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Človeški vaginalni mikrobiom vsebuje množico vrst bakterij in gliv, vključno z vrstami 
razreda Mollicutes (mikoplazme in ureaplazme) (Capoccia in sod., 2013). 
 
Mikoplazme imajo najmanjši genom med prostoživečimi organizmi (Murtha in Edwards, 
2014). Nimajo celične stene, zato jih ne moremo barvati po Gramu in so naravno odporne 
proti β-laktamskim antibiotikom (Donders in sod., 2017). Zaradi majhnega genoma in 
omejenih biosintetskih sposobnosti so vezane na parazitski način življenja, medtem ko v 
pogojih in vitro potrebujejo za rast obogatene rastne medije. Zaradi odsotnosti celične stene 
so mikoplazme občutljive na okoljske dejavnike in dovzetne za dehidracijo (Capoccia in 
sod., 2013). 
 
Okužbe pri človeku povzročajo M. pneumoniae in urogenitalne mikoplazme, med katere 
uvrščamo Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum in 
Ureaplasma parvum. Mycoplasma hominis in Ureaplasma spp. so lahko del normalne 
vaginalne mikrobiote, lahko pa povzročajo vnetja v spodnjem delu urogenitalnega trakta in 
zaplete v nosečnosti (Donders in sod., 2017). Urogenitalne mikoplazme, predvsem 
Mycoplasma genitalium ter bakteriji Neisseria gonorrhoeae in Chlamydia trachomatis 
spadajo med spolno prenosljive patogene bakterije, ki so razširjene po vsem svetu. Povezane 
so s simptomatskimi in asimptomatskimi okužbami urogenitalnega trakta tako pri moških 
kot pri ženskah. Pri ženskah lahko povzročijo medenično vnetno bolezen, ki poškoduje 
jajcevode, kar lahko privede do zunajmaternične nosečnosti. Te bakterije so povezane tudi 
negonokoknim uretritisom, endometritisom, bakterijsko vaginozo, prezgodnjim porodom, 
poporodno vročino ter tudi perinatalnimi motnjami, kot so nizka porodna teža, bakteremija 
in meningitis pri novorojenčkih (Ahmadi in sod., 2016). Na prisotnost urogenitalnih 
mikoplazem v vaginalnem ekosistemu vplivajo različni dejavniki, kot so starost, hormoni, 
spolna aktivnost in nosečnost (Capoccia in sod., 2013). 
 
1.1 NAMEN DELA 
 
V magistrski nalogi smo želeli ugotoviti navzočnost urogenitalnih mikoplazem v amnijski 
tekočini zdravih nosečnic in nosečnic, ki so imele patološko nosečnost. V magistrsko nalogo 
smo vključili 118 vzorcev amnijske tekočine, od tega 51 vzorcev amnijske tekočine zdravih 
nosečnic ter 67 vzorcev amnijske tekočine nosečnic, ki so imele patološko nosečnost.  
 
1.2 DELOVNA HIPOTEZA 
 
Pričakujemo, da bomo urogenitalne mikoplazme (Mycoplasma hominis, Mycoplasma 
genitalium, Ureaplasma parvum in Ureaplasma urealyticum) dokazali v manj kot 1 % 
preiskovanih vzorcev.  
Pričakujemo, da bomo najpogosteje dokazali okužbe z vrsto Ureaplasma parvum. 
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2 PREGLED OBJAV 
 




Bakterije, ki jih imenujemo mikoplazme, spadajo v deblo Tenericutes, v razred Mollicutes. 
Ta je sestavljen iz štirih redov, petih družin, osmih rodov in približno 200 znanih vrst, ki jih 
najdemo med ljudmi, živalmi in rastlinami (Waites in sod., 2013). Mikoplazme spadajo v 
družino Mycoplasmataceae, red Mycoplasmatales in rod Mycoplasma (Waites in 
Talkington, 2004). Študije zaporedja 16S rRNA kažejo, da so mikoplazme najbolj sorodne 
po Gramu pozitivni evbakterijski podskupini z malim deležem baznih parov GC, ki vključuje 
streptokoke, laktobacile, bacile in dve vrsti klostridijev (C. innocuum and C. ramosum) 
(Roachford in sod., 2019). Molikuti naj bi se odcepili od veje streptokoknih po Gramu 
pozitivnih bakterij pred približno 605 milijoni leti. Njihovi majhni genomi so posledica 
postopnega zmanjševanja velikosti genoma v procesu degenerativne evolucije (Waites in 
Talkington, 2004). Ta naj bi bila posledica njihove parazitske narave, saj se glede hranil 
zanašajo na gostitelja in niso sposobne sintetizirati življenjsko pomembnih ogljikovih 
hidratov in lipidov (Roachford in sod., 2019). Tako naj bi mikoplazme v procesu 
degenerativne evolucije izgubile 500–2000 genov, med drugim genov z zapisi za proteine, 
ki so potrebni za sintezo celične stene (Giono-Cerezo in sod., 2012).  
 
 
Slika 1: Taksonomija razreda Mollicutes (povzeto po Giono-Cerezo in sod., 2012) 
Filogenetsko drevo molikutov na osnovi 16S rRNA je monofiletsko, izhaja namreč iz ene 
veje, iz Clostridium ramnosus. Kasneje se je filogenetsko drevo razcepilo na dve glavni veji. 
Veja AAP vsebuje rodove Aholeplasma, Anaeroplasma in Asteroleplasma ter deblo 
Candidatus Phytoplasma. Druga veja je SEM, v katero pa spadajo rodovi Spiroplasma, 
Entomoplasma, Mezoplazma, Ureaplasma in Mycoplasma (Giono-Cerezo in sod., 2012).  
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Rod Mycoplasma združuje filogenetske skupine Spiroplasma, Pneumoniae in Hominis. Je 
za človeka najpomembnejši rod v razredu Mollicutes, saj zajema vrste, ki se lahko pojavljajo 
kot komenzali, ali pa povzročajo bolezni pri ljudeh in živalih (Giono-Cerez in sod., 2012; 
Waites in sod., 2013).  
 
Obstaja 14 serovarov ureaplazme, ki so na podlagi 16S rRNA razdeljeni v 2 biovara: U. 
urealyticum in U. parvum (Murtha in Edwards, 2014). U. parvum vsebuje serotipe 1, 3, 6 in 
14, serotipi 2, 4, 5, 7–13 pa spadajo pod U. urealyticum (Waites in sod., 2013). Homologija 
DNA teh dveh biovarov je manj kot 60 % (Sprong in sod., 2020).  
 
 
Slika 2: Dendogram: Filogenetska klasifikacija molikutov na osnovi 16S rRNA (povzeto po Waites in sod., 
2013) 
Med vrstami razreda Mollicutes za vsaj 17 dobro poznanih vrst vemo, da se pojavljajo pri 
ljudeh, predvsem jih najdemo v dihalnih ali urogenitalnih poteh. Večina vrst je komenzalov, 
tri vrste iz rodu Mycoplasma pa so dokazano patogene: M. pneumoniae, M. genitalium in M. 
hominis (Waites in sod., 2005).  
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Druge mikoplazme, ki so zaradi zelo redke pojavnosti v ženskem urogenitalnem traktu in 
pomanjkanja podatkov manj klinično pomembne, so M. amphoriforme, M. fermentans, M. 
penetrans, M. pirum, M. primatum in M. spermatophilum (Capoccia in sod., 2013). 
 
2.1.2 Mikrobiološke značilnosti urogenitalnih mikoplazem 
 
Bakterije iz razreda Mollicutes predstavljajo glede na velikost celice in genoma najmanjše 
samodeleče organizme (Waites in sod., 2012). Posledice majhnosti genoma so njihova zelo 
omejena biosintetska sposobnost, občutljivost na okoljske dejavnike ter zahtevne potrebe za 
rast (Capoccia in sod., 2013). Molikuti niso prosto živeči organizmi, saj so odvisni od 
gostiteljske celice in živijo kot paraziti ali saprofiti (Waites in sod., 2012).  
 
Mikoplazme so razvile mehanizme za kolonizacijo gostitelja in izogibanje gostiteljskemu 
imunskem sistemu, zato imajo veliko genov namenjenih adheziji ter ustvarjanju antigenih 
variacij membranskih lipoproteinov, ki predstavljajo glavne antigene pri molikutih (Razin 
in sod., 1998). 
 
Za vse predstavnike razreda Mollicutes je značilna odsotnost celične stene, zato so naravno 
odporni proti β-laktamskim antibiotikom, ne moremo jih barvati po Gramu in so tako 
edinstveni med prokarionti. Zaradi njihove majhnosti jih ni mogoče zaznati s svetlobno 
mikroskopijo in ne ustvarjajo vidne motnosti v tekočih rastnih medijih. Za detekcijo 
značilnih kolonij je potreben pregled s stereomikroskopom, ki omogoča vizualizacijo 
njihovih morfoloških lastnosti. Velikost kolonij variira med 15 do 300 μm (Waites in sod., 
2013). Običajno so te bakterije negibljive, vendar so pri nekaterih vrstah opazili zmožnost 
drsenja. Razmnožujejo se z delitvijo na dvoje (Brown in sod., 2010). 
 
Njihov genom predstavlja en krožni kromosom z majhno vsebnostjo baznih parov GC. 
Poznane so že celotne sekvence genomov medicinsko pomembnih predstavnikov molikutov. 
Tako vemo, da velikosti genoma obsegajo od 580 do 2200 kbp (Waites in sod., 2013). 
Molikutni genom lahko vsebuje različne ponavljajoče se elemente, kot so insercijskim 
sekvencam podobne sekvence, integrirane virusne ali plazmidne segmente ali ponavljajoče 
se elemente endogenega izvora, sestavljene iz segmentov mikoplazmalnih genov. Ti 
elementi s homologno rekombinacijo olajšajo kromosomske preureditve, izguba genskega 
materiala med rekombinacijo pa naj bi pripomogla k procesu degenerativne evolucije 
molikutov (Razin in sod., 1998). Od drugih bakterij jih lahko ločimo tudi po tem, da imajo 
samo en ali dva rRNA operona in RNA polimerazo, ki je odporna na rifampin. 5S rRNA 
vsebuje manj nukleotidov kot 5S rRNA drugih bakterij in manj tRNA genov (Brown in sod., 
2010).  
 
Za rast v pogojih in vitro potrebujejo obogatene rastne medije, dopolnjene s prekurzorji 
nukleinskih kislin, maščobnimi kislinami in aminokislinami. Razen aholeplazme, 
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asteroleplazme in mezoplazme molikuti potrebujejo sterole v rastnem mediju, ki jih lahko 
dodamo s konjskim ali govejim serumom. Čeprav se nahajajo v stabilnem okolju 
evkariontskega gostitelja, so ti mikroorganizmi izjemno dovzetni za izsuševanje. Poleg 
fosfolipidne dvoslojne membrane imajo ponavadi tudi osnovno proteinsko citoskeletno 
mrežo, ki jim zagotavlja strukturno oporo. Nekateri molikuti, vključno z vrstami iz rodu 
Ureaplasma in M. pneumoniae, lahko izdelajo tudi zunajcelično kapsulo (Waites in sod., 
2013). 
 
Mikoplazme so delno ali popolnoma nesposobne sinteze maščobnih kislin in so odvisne od 
gostitelja ali gojitvenih medijev. So edine med prokarionti, ki za rast potrebujejo holesterol. 
Zaradi pomanjkanja celične stene je celična membrana mikoplazme izpostavljena 
zunanjemu okolju. Tako je lahko olajšan neposredni stik membrane mikoplazme s svojim 
evkariontskim gostiteljem, kar ustvarja pogoje za zlitje obeh membran, prenos ali izmenjavo 
komponent membrane. Pomanjkanje celične stene pri molikutih omogoča tudi olajšan vnos 
eksogene DNA v gostiteljske celice. Do izmenjave kromosomske DNA z neposrednim 
stikom s konjugacijsko transpozicijo s transpozonom Tn916 je že dokazano prišlo med 
celicami M. hominis in Enterococcus faecalis (Razin in sod., 1998).  
 
Molikute, ki parazitirajo v človeku, lahko razvrstimo glede na to, ali fermentirajo glukozo, 
uporabljajo arginin ali hidrolizirajo sečnino. Razen hidrolize sečnine, ki je edinstvena za 
ureaplazme, te značilnosti niso dovolj za razlikovanje med vrstami (Waites in sod., 2013). 
Večina jih je fakultativnih anaerobov, nekateri pa so striktni anaerobi. Pri nobeni vrsti ni bilo 
najdenih encimov cikla trikarboksilnih kislin, kinonov ali citokromov (Brown in sod., 2010). 
Najpomembnejši molikuti, ki jih najdemo v ženskem genitalnem traktu, so Ureaplasma 
urealyticum, Ureaplasma parvum, Mycoplasma hominis in Mycoplasma genitalium (Foschi 
in sod., 2018).   
 
2.1.2.1 Mycoplasma genitalium 
 
Mycoplasma genitalium je pomemben spolno prenosljiv patogen, ki povzroča bolezni 
urogenitalnega trakta pri moških in ženskah (Bradshaw in sod., 2017). Mycoplasma 
genitalium je bila prvič izolirana iz sečnice moškega z uretritisom leta 1980. Spada med 
pomembne povzročitelje bolezni urogenitalnega trakta pri moških in ženskah. Povzroča 
vnetje sečnice, vnetje materničnega vratu in vnetno medenično bolezen pri ženskah (Waites 
in sod., 2012). M. genitalium ima 580 kbp velik genom s 485 geni in nizko vsebnostjo baznih 
parov GC (32 %), zaradi česar je to najmanjši znani prosto živeči mikroorganizem (Waites 
in sod., 2013). Primerjalne genomske raziskave so pokazale, da minimalna mikoplazemska 
celica brez dejavnikov virulence lahko vsebuje le 248 genov (Roachford in sod., 2019). 
Mycoplasma genitalium ima citadherentno strukturo, podobno konici, ki ji pomaga pri 
pritrditvi na različne površine in ji zagotavlja drsno gibljivost (Sethi in sod., 2012). Energijo 
pridobiva z glikolitičnim metabolizmom. Gojimo jih v tekočem gojišču SP4, pri 37 °C s 5 
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% CO2, generacijski čas znaša 16 ur (Waites in sod., 2013). Kolonije na trdem gojišču so 
sferične, velikosti 200–400 μm (Sethi in sod., 2012). Gojenje v pogojih in vitro je težko in 
zamudno, zato se v laboratorijski diagnostiki uporabljajo molekularni testi (Waites in sod., 
2013).  
 
2.1.2.2  Mycoplasma hominis  
 
Mycoplasma hominis je bila prvič izolirana iz abscesa Bartolinijeve žleze leta 1937. Izraz 
mikoplazma je bil uveden v petdesetih letih prejšnjega stoletja in izvira iz grškega izraza 
»mykes« (gliva) in »plasma« (formirana) (Capoccia in sod., 2013). Je prva vrsta iz rodu 
Mycoplasma, ki je bila izolirana iz človeka v povezavi z boleznijo (Waites in sod., 2013). 
Pogosto je prisotna sočasno z Ureaplasma spp. ter se prenaša spolno in vertikalno. Genom 
M. hominis vsebuje skupno 665 kbp, od tega je 527 proteinsko kodirajočih genov. Po 
velikosti genoma je takoj za M. genitalium najmanjši prosto živeči organizem. M. hominis 
naj bi gene pridobila iz Ureaplasma spp. s horizontalnimi prenosi (Waites in sod., 2012). Je 
neglikolitična mikoplazma in sintetizira ATP po poti arginin dihidrolaze. Vsebnost baznih 
parov GC je 27,1 %. Dobro raste v tekočem gojišču SP4 ali obogatenem agarju z argininom 
pri pH 7,4–7,6, temperaturi 37 °C in v 5 % CO2 atmosferi, raste pa tudi na agarju A8 pri pH 
6,0–6,5 in v tekočem gojišču 10B. Za razliko od drugih mikoplazem, ki so patogene za ljudi, 
M. hominis pogosto raste tudi na drugih medijih, kot je Columbia agar. Kolonije na trdnem 
gojišču se razvijejo po 2–3 dneh. Zaradi kontrasta med globljo rastjo v središču kolonije in 
bolj plitvo rastjo na obrobju imajo značilen videz jajca na oko in merijo v premeru pribl. 200 
μm (Waites in sod., 2013). 
 
2.1.2.3 Ureaplasma spp. 
 
Bakterije, ki pridobivajo ATP s hidrolizo sečnine, od leta 1974 spadajo v rod Ureaplasma 
znotraj družine Mycoplasmataceae. Za razliko od vrst iz rodu Mycoplasma, ureaplazme 
nimajo heksokinaze in arginin deiminaze, tako da ne morejo uporabljati glukoze ali arginina. 
Rod Ureaplasma spp. vključuje sedem vrst, ki so bile izolirane iz kužnin ljudi in različnih 
živali: U. parvum (človek) in U. urealyticum (človek), U. canigenitalium (psi), U. cati 
(mačke), U. diversum (govedo), U. felinum (mačke), U. galorale (piščanci) (Waites in sod., 
2013). 
 
Ureaplazmo so prvič izolirali in vitro leta 1954 iz sečnice moškega z negonokoknim 
uretritisom (Taylor-Robinson, 2017). Običajno ureaplazme najdemo v urogenitalnem traktu 
tako pri moških kot pri ženskah, redkeje pa v ustih in zgornjem dihalnem traktu (Sprong in 
sod., 2020). Bakterije so sferične ali kokobacilne oblike, velike 0,2–0,3 μm (Kokkayil in 
Dhawan, 2015). Vrste iz rodu Ureaplasma hitro rastejo v ustreznih medijih, ki vsebuje 
sečnino, kot sta tekoče gojišče 10B in agar A8. Kolonije velikosti 15–60 μm zrastejo po 1–
2 dneh inkubacije pri 37 °C in v atmosferi s 5 % CO2. Zaradi majhnosti jih vidimo samo s 
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stereomikroskopom. Ob indikatorju CaCl2 so kolonije rjave in zrnate, lahko pa imajo tudi 
izgled jajca na oko. Ureaplazme potrebujejo za optimalno rast kisel pH (6,0–6,5). Za 
identifikacijo Ureaplasma spp. v kliničnem vzorcu zadostuje pojav rjavih zrnatih kolonij na 




Slika 3: Kolonije Ureaplasma spp. in M. hominis (povzeto po Capoccia in sod., 2013) 
2.1.2.3.1 Ureaplasma parvum 
 
Genom U. parvum je precej manjši od genoma U. urealyticum in znaša 0,75–0,78 Mbp. 
Povprečno vsebuje 608 genov, od katerih jih 201 kodira hipotetične proteine (Kokkayil in 
Dhawan, 2015). Pri moških in ženskah v urogenitalnem traktu pogosteje najdemo U. 
parvum, najdemo ga tudi pri novorojenčkih (Waites in sod., 2013). Je najpogostejša vrsta, 
izolirana iz kliničnih vzorcev (Viscardi, 2010). Kot povzročitelja okužb urogenitalnega 
trakta sta najpogosteje izolirana serovarja 3 in 14 (Redelinghuys in sod., 2014).  
 
2.1.2.3.2 Ureaplasma urealyticum 
 
Ureaplasma urealyticum producira zelo majhne kolonije (7–15μm). Velikost genoma je 
0,84–0,95 Mbp. Povprečno ima 664 genov, od katerih jih 230 kodira hipotetične proteine 
(Kokkayil in Dhawan, 2015). Znano je, da lahko nove gene pridobiva s horizontalnimi 
prenosi (Redelinghuys in sod., 2014). 
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Epidemiološki podatki kažejo, da lahko ureaplazme odkrijemo na materničnem vratu ali 
nožnici pri 40–80 % spolno zrelih asimptomatskih žensk, M. hominis pri 20–50 % in M. 
genitalium pri 0–5 % (Foschi in sod., 2018). Pojavnost urogenitalnih mikoplazem v sečnici 
moških je nekoliko nižja kot pri ženskah (20–29 %) (Waites in sod., 2013).  
 
Pri obeh spolih je pogostejša kolonizacija z ureaplazmami kot z M. hominis (Taylor-
Robinson, 2017). Verjetnost za okužbo z M. genitalium je večja pri populacijah z velikim 
tveganjem za spolno prenosljive okužbe (Sethi in sod., 2012).  
 
2.1.3.1 Okužbe z urogenitalnimi mikoplazmami pri moških 
 
Okužbe z ureaplazmami se pojavljajo pri moških z negonokoknim uretritisom (NGU) kot 
tudi pri brezsimptomnih moških, vendar pogosteje dokažemo U. urealyticum v sečnici 
moških z uretritisom. U. urealyticum najdemo pri 5–15 % moških, starih 16–44 let, 
kolonizacija je pogostejša pri mlajših moških in je povezana z nedavno spremembo spolnega 
partnerja (Horner in sod., 2018).  
 
Pri moških, ki obiskujejo ambulante za spolno prenosljive bolezni, se M. hominis pojavlja 
pri 2–4 % (Horner in sod., 2018). V japonski študiji so dokazali M. hominis pri 12 % moških 
z uretritisom, v dveh študijah v Rusiji pri 26,2 % in pri 20,5 % moških z rakom prostate, v 
Tuniziji pa v dveh študijah pri 10,3 in 10,8 % neplodnih moških (Jones in sod., 2013). 
Zaenkrat ni dokazov, da M. hominis povzroča bolezni pri moških, njena prisotnost je 
verjetno posledica stika s spolnimi parterji (Horner in sod., 2018). 
 
M. genitalium je prisotna pri 1–4% moških (Cazanave in sod., 2012). Povzroča približno 
20–35 % primerov NGU in je drugi najpogostejši vzrok NGU, takoj za C. trachomatis (Sethi 
in sod., 2012).  
 
Ocenjuje se, da je 15 % moške neplodnosti povezane z okužbami genitalnega trakta, ki jih 
lahko povzročajo tudi urogenitalne mikoplazme (Radhouane in sod., 2007). Razširjenost 
ureaplazem pri neplodnih moških v primerjavi s plodnimi moškimi je bistveno višja. V 
študijah, kjer so izolirali ureaplazme iz semenske tekočine, je bila prisotnost ureaplazem pri 
neplodnih moških 5 do 58 %, medtem ko v semenski tekočini plodnih moških 3 do 31 %. 
To nakazuje, da je okužba z ureaplazmami pri moških povezana z neplodnostjo (Zhou in 
sod., 2017). Radhouane in sod. (2007) so ugotovili, da so urogenitalne mikoplazme zelo 
razširjene med moškimi partnerji neplodnih parov v Tuniziji, pri čemer je bila prisotnost 
ureaplazem v vzorcih semenske tekočine neplodnih moških 19,2 %, prisotnost mikoplazem 
pa so ugotovili pri 15,8 % nepolodnih moških. V tej študiji so ugotovili, da so okužbe z U. 
urealyticum pogostejše kot okužbe z M. hominis, U. parvum in M. genitalium, kar se sklada 
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tudi z ugotovitvami Andrade-Rocha (2003), ki je preučeval prisotnost urogenitalnih 
mikoplazem v semenski tekočini in ugotovil večjo pojavnost U. urealyticum v primerjavi z 
M. hominis. 
 
2.1.3.2 Okužbe z urogenitalnimi mikoplazmami pri ženskah 
 
Ureaplazme lahko izoliramo iz cervikovaginalnih izločkov pri do 80 % asimptomatskih 
zdravih žensk, pri čemer je U. parvum najpogosteje izolirana. M. hominis najdemo v 
cervikovaginalnih izločkih pri več kot 50 % zdravih žensk. M. genitalium v spodnjem 
genitalnem traktu lahko dokažemo pri 20 % žensk s cervicitisom ali uretritisom (Waites in 
sod., 2009). Ocena razširjenosti M. genitalium, v katero je bilo vključenih več kot 27.000 
žensk v 48 študijah po vsem svetu, znaša pri populacijah z visokim tveganjem 7,3 % in v 
populaciji z nizkim tveganjem 2,0 % (McGowin in Anderson-Smits, 2011). 
 
Razširjenost urogenitalnih mikoplazem v ženskem spodnjem genitalnem traktu je povezana 
z več dejavniki, kot so družbenoekonomski status, etnična pripadnost, starost, število spolnih 
partnerjev, uporaba kontracepcijskih sredstev, stopnja izobrazbe, starost pri prvem spolnem 
odnosu in hormonske spremembe (nosečnost, menopavza) (Capoccia in sod., 2013; 
Sweeney in sod., 2016). Urogenitalne mikoplazme so pogostejši kolonizatorji pri ženskah z 
nižjim družbenoekonomskim statusom in pri afroameriških, afriških ter avstralskih 
avtohtonih prebivalkah (Sweeney in sod., 2016). Stopnja vaginalne kolonizacije z 
urogenitalnimi mikoplazmami je povezana s spolno aktivnostjo, verjetnost za kolonizacijo 
je večja pri ljudeh z več spolnimi partnerji (Kokkayil in Dhawan, 2015). Največja pojavnost 
je v starostni skupini od 14 do 25 let, nosilstvo pa se zmanjšuje s starostjo (Sweeney in sod., 
2016). Genitalne mikoplazme lahko najdemo pri približno 67 % spolno aktivnih žensk, 40 
% spolno neaktivnih in pri 25 % žensk po menopavzi (Capoccia in sod., 2013). Ureaplazme 
so dokazali pri skoraj 50 % primerov spolnih zlorab otrok, M. hominis pa pri več kot 30 %, 
pri čemer pa prisotnost teh ne dokazuje zlorabe. Po puberteti je kolonizacija pogojena s 
spolnim kontaktom in kolonizacija narašča s številom spolnih partnerjev (Taylor-Robinson, 
2017). 
 
Bakterijska obremenitev, zlasti z M. hominis in v manjši meri U. parvum in U. urealyticum, 
se lahko znatno poveča pri disbiozi oz. pri pojavu bakterijske vaginoze (BV) (Horner in sod., 
2018). Pri ženskah z BV najdemo v vagini M. hominis pogosteje in v veliko večjem številu 
kot pri ženskah brez BV (Foschi in sod., 2018).  
 
Leli in sod. (2017) so v študiji, kjer so ocenjevali razširjenost kolonizacije materničnega 
vratu z urogenitalnimi mikoplazmami v populaciji žensk v Italiji v rodni dobi, ugotovili, da 
je bilo od 1761 žensk 994 (56,4 %) koloniziranih z urogenitalnimi mikoplazmami, bodisi z 
eno ali z več vrstami. U. parvum so odkrili pri 675 ženskah (38,3 %), U. urealyticum pri 159 
(9,0 %), M. hominis pri 151 (8,6 %) ter M. genitalium pri 9 ženskah (0,5 %). Kolonizacija z 
Klement Š. Ugotavljanje navzočnosti urogenitalnih mikoplazem v amnijski tekočini pri nosečnicah. 
   Mag. delo (Du2). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij mikrobiologije, 2021 
10 
M. hominis je bila povezana s simptomi vaginitisa oz. cervicitisa. Izmed vseh 1761 
preiskovank je imelo 193 žensk (10,9 %) potrjeno BV. Tudi študije v Veliki Britaniji so 
pokazale povezavo med prisotnostjo M. hominis in BV, pri čemer so odkrili pojavnost M. 
hominis v 53 % BV (Jones in sod., 2013). Rezultati študije, ki so jo opravili Leli in sod. 
(2017) so podobni rezultatom Kim in sod. (2014), ki so iz 799 vzorcev endocervikalnih 
brisov zdravih žensk v Koreji ugotovili 32,5-% stopnjo kolonizacije z U. parvum, 3,5 % za 
U. urealyticum in 1 % za M. hominis. De Francesco in sod. (2013) so v drugi italijanski 
študiji testirali 9956 žensk in odkrili okužbe z urogenitalnimi mikoplazmami pri 1856 
ženskah (18,6 %), Wang in sod. (2016) pa so v študiji na Kitajskem okužbo dokazali pri 33,9 
% od 6051 testiranih žensk.  
 
Marovt in sod. (2015) so v študiji s PCR ocenjevali razširjenost okužb z U. urealyticum in 
U. parvum v spodnjem genitalnem traktu pri 145 pacientkah (79 ≤ 25 let ter 66 > 25 let), ki 
so imele kulturo pozitivno na Ureaplasma spp., ter ugotavljali morebitne povezave s 
starostjo ali izbranim vedenjem. Znatno več žensk, starih 25 let ali mlajših, je bilo 
koloniziranih z U. urealyticum (23,4 %) v primerjavi s starejšimi od 25 let (9,2 %) ter 
bistveno manj žensk v starosti 25 let in mlajših (83,5 %) z U. parvum, v primerjavi s 
starejšimi od 25 let (95,5 %). Podobno so ugotovili McKechnie in sod. (2011), kjer so 
okužbo z U. urealyticum ravno tako pogosteje dokazali pri ženskah, mlajših od 25 let. 
Marovt in sod. (2015) so ugotovili, da je bilo od 145 žensk, vključenih v študijo, 75 (51,7 
%) simptomatskih. Cervicitis je pogosto asimptomatski in tako predstavlja rezervoar za 
spolni in perinatalni prenos patogenih mikroorganizmov. Povezave med okužbo z U. parvum 
oz. U. urealyticum in klinično sliko niso potrdili. To se sklada tudi z ugotovitvami 
McKechnie in sod. (2011), ki niso ugotovili razlik med pojavnostjo ureaplazem pri 
simptomatskih in asimptomatskih ženskah v Avstraliji ter ugotovitvami Hunjak in sod. 
(2014), ki niso našli povezave med pojavnostjo in simptomatiko pri ženskah na Hrvaškem. 
  
Yamazaki in sod. (2012) so dokazali, da prisotnost ureaplazme pomembno vpliva na 
prisotnost C. trachomatis v genitalnem traktu zdravih žensk, kar kaže na to, da je mešana 
okužba pomemben dejavnik bakterijske patogeneze v genitalnem traktu. Mešano okužbo s 
C. trachomatis bodisi z U. parvum bodisi z U. urealyticum so opazili pri 9,2 % žensk. Možno 
je, da lahko ureaplazme spremenijo urogenitalno mikrookolje in omogočijo preživetje C. 
trachomatis. To se sklada z ugotovitvami Marovt in sod. (2011), kjer je bila C. trachomatis 
povezana z višjo pojavnostjo ob okužbah z U. parvum ali U. parvum in U. urealyticum, 
stopnja sočasne okužbe z U. parvum in U. urealyticum pa je znašala 5,5 %. 
 
M. genitalium se pojavlja tudi v kombinaciji z drugimi spolno prenosljivimi povzročitelji, 
kot sta C. trahomatis in N. gonorrheae, kar je povezano z vedenjem in večjim številom 
spolnih partnerjev (Donders in sod., 2017). Podobno kot pri okužbah z M. genitalium so 
ženske, okužene s C. trachomatis in N. gonorrhoeae, pogosto asimptomatske (Peuchan in 
sod., 2015). M. genitalium in M. hominis spadata med potencialne kofaktorje v patogenezi 
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AIDS-a, saj ob sočasni prisotnosti sinergijsko delujejo z virusom HIV in poslabšajo sindrom 
AIDS-a. Poročali so tudi o vse bolj pogosti pojavnosti Ureaplasma spp. pri bolnikih, 
okuženih z virusom HIV (Sprong in sod., 2020).  
 
2.1.3.3 Okužbe z urogenitalnimi mikoplazmami pri nosečnicah in novorojenčkih 
 
Stopnja kolonizacije pri nosečnicah in nenosečih ženskah je podobna in znaša 7,7–88 % za 
U. urealiticum in 3–51 % za M. hominis. Nosečnice so pogosto vaginalne prenašalke vseh 
vrst urogenitalnih mikoplazem, od katerih se U. parvum in U. urealyticum pojavljata 
najpogosteje (Donders in sod., 2017). Pogostost vertikalnega prenosa Ureaplasma spp. 
obsega 18 do 88 % in je obratno sorazmerna z gestacijsko starostjo (Waites in sod., 2005). 
Nosečnice predstavljajo rezervoar za prenos bakterij na plod ali novorojenčka (Waites in 
sod., 2009). Kolonizacija z M. genitalium je povezana z vedenjem (spolno aktivnostjo) in 
nižjo starostjo, medtem ko sta U. urealyticum in M. hominis povezana s prisotnostjo 
bakterijske vaginoze (Donders in sod., 2017). 
 
Ureaplazme so najpogosteje izolirane bakterije iz amnijske votline nosečnic in so povezane 
z neugodnim izidom nosečnosti in obolevnostjo novorojenčkov. V popkovnični krvi so 
odkrili ureaplazme pri približno 20 % spontanih prezgodnjih porodov (Rittenschober-Böhm 
in sod., 2019). Razširjenost okužene amnijske tekočine z ureaplazmami kot edinim 
mikrobom se giblje med 6–9 % za nosečnice s prezgodnjim porodom z nepoškodovanimi 
membranami ter do 22 % za skupino žensk s prezgodnjim porodom s PPROM. Ureaplazme 
najdemo v cerebrospinalni tekočini od 0,2 do 9 % nedonošenčkov, za razliko od drugih 
povzročiteljev, ki jih najdemo v cerebrospinalni tekočini pri 1–2 % nedonošenčkov. Poleg 
tega so jih dokazali v dihalnem traktu pri 20–45 % novorojenčkov z manj kot 1500 g porodne 
teže (Viscardi, 2010). 
 
Okužbo z M. hominis lahko in vivo posreduje tudi bičkar Trichomonas vaginalis, saj lahko 
mikroorganizma vzpostavita stabilen simbiotski odnos (Trung Thu in sod., 2018). T. 
vaginalis je povzročitelj bolezni trihomoniaza, najpogostejše nevirusne spolno prenosljive 
bolezni po vsem svetu. V Evropi je do 90 % izoliranih sevov Trichomonas vaginalis naravno 
okuženih z Mycoplasma hominis (Fürnkranz in sod., 2018). Okužba s T. vaginalis je sicer 
omejena na vagino, vendar pa vseeno lahko povzroča neželene izide nosečnosti kot posledica 
lokalnega vnetja in sproščanja vnetnih citokinov. Nasprotno pa M. hominis lahko vdre v 
amnijsko votlino in tam s svojimi virulentnimi mehanizmi direktno vpliva na nosečnost. 
Simbioza med T. vaginalis in M. hominis tako predstavlja dodatni potencialni dejavnik 
tveganja za negativne rezultate nosečnosti in prezgodnji porod (Trung Thu in sod., 2018). 
 
Novorojenček se lahko okuži med prehodom skozi porodni kanal, pri čemer lahko pride do 
kolonizacije kože, sluznic in dihal. Ureaplazme lahko izoliramo iz endotrahealnih izločkov 
pri do 40 % novorojenčkov v 30 minutah do 24 ur po rojstvu. Kljub verjetnosti, da so 
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kolonizirane ženske prenesle urogenitalne mikoplazme na svoje potomce, zgolj prisotnost 
mikoplazem v površinskih kulturah novorojenčkov ni dokaz patogenosti. Površinska 
kolonizacija dojenčkov je običajno prehodna in upada s starostjo od 3 mesecev naprej 
(Waites in sod., 2005). 
 
2.1.4 Bolezni, ki jih povzročajo urogenitalne mikoplazme 
 
Mycoplasma hominis, Ureaplasma parvum in Ureaplasma urealyticum so del normalne 
vaginalne mikrobiote, a lahko tudi povzročajo vnetja v spodnjem delu urogenitalnega trakta 
in zaplete v nosečnosti (Donders in sod., 2017). Povezane so s simptomatskimi in 
asimptomatskimi okužbami urogenitalnega trakta tako pri moških kot pri ženskah (Ahmadi 
in sod., 2016). Mycoplasma genitalium je patogena spolno prenosljiva bakterija, ki je ravno 
tako povezana s simptomatskimi in asimptomatskimi okužbami urogenitalnega trakta 
(Rumyantseva in sod., 2018).  
 
Preglednica 1: Bolezni pri odraslih, ki jih povzročajo urogenitalne mikoplazme (povzeto po Waites in sod., 
2005) *- ni dokazane povezave, + vzorčna povezava, +/- pomembna povezava, vendar vzročna vloga ni 
dokazana 
BOLEZEN Ureaplasma spp. M. hominis M. genitalium 
Moški uretritis + - + 
Prostatitis +/- - +/- 
Epididimitis +/- - - 
Sečni kamni + - - 
Pielonefritis +/- + - 
Bakterijska vaginoza +/- +/- - 
Cervicitis - - + 
Medenična vnetna bolezen - + + 
Neplodnost +/- - +/- 
Horioamnionitis + +/- - 
Spontani splav + +/- - 
Nedonošenost/nizka porodna teža + - - 
Znotrajmaternično zaviranje rasti +/- - - 
Poporodna vročina + + - 
Izvengenitalne okužbe + + + 
 
 
2.1.4.1 Bolezni, ki jih povzroča Mycoplasma hominis 
 
Okužba z M. hominis je povezana z različnimi stanji, vključno s pielonefritisom, medenično 
vnetno boleznijo, horioamnionitisom, poporodnim endometritisom, bakterijsko vaginozo, 
artritisom, osteoartritisom, okužbami ran in z večimi bolezenskimi stanji pri novorojenčkih, 
vključno s prirojeno pljučnico, meningitisom, bakteremijo in abscesi. Izvengenitalne okužbe 
so običajno povezane z gostiteljevim oslabljenim imunskim sistemom (Waites in sod., 2013; 
Taylor-Robinson, 2017). Prisotnost M. hominis v genitalnem traktu povezujejo tudi z 
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bakterijsko vaginozo (BV). Pri ženskah z BV dokažemo okužbo z M. hominis pogosteje in 
v večjem številu kot pri ženskah brez BV (Foschi in sod., 2018). Vendar pa okužba z M. 
hominis ni potrjena pri približno tretjini žensk z BV, zato vzročna povezava ni dokazana 
(Horner in sod., 2018).  
 
Nedavne meta analize nakazujejo povezavo med okužbo z bakterijo M. hominis in 
neplodnostjo pri moških. Zaenkrat ni dokazov, da M. hominis povzroča bolezni pri moških, 
npr. negonokokni uretritis (Horner in sod., 2018).  
 
2.1.4.2 Bolezni, ki jih povzročajo Ureaplasma spp. 
 
U. urealyticum in U. parvum lahko dokažemo na epitelni sluznici urogenitalnih poti odraslih 
ali dihalnih poti pri dojenčkih (Waites in sod., 2013). Kljub njihovi pogosti pojavnosti v 
spodnjih urogenitalnih poteh zdravih oseb spadata U. urealyticum in U. parvum med 
oportunistične patogene, saj lahko povzročata različna bolezenska stanja pri odraslih, kot so 
NGU, prostatitis, tvorba sečnih kamnov, poporodni endometritis, horioamnionitis, spontani 
splav, mrtvorojenost, prezgodnji porod, neplodnost ter pri novorojenčkih pljučnica, 
bakteremija, meningitis, možganska intraventrikularna krvavitev in kronične pljučne bolezni 
(Kokkayil in Dhawan, 2015; Sprong in sod., 2020). Sistemsko širjenje po neonatalnem 
obdobju je redko, razen pri imunosupresivnih bolnikih, npr. s hipogamaglobulinemijo 
(Waites in sod., 2012). Gupta in sod. (2009) so v študiji dokazali prisotnost U. urealyticum 
pri 32 % neplodnih žensk. Ureaplazme so bile izolirane tudi iz jajcevodov pacientk z 
medenično vnetno boleznijo (Kokkayil in Dhawan, 2015).  
 
Dokazano je, da je U. urealyticum povezana z uretritisom pri moških. Uretritis pri moških 
povzročajo poleg Ureaplasma spp. še N. gonorrhoeae, C. trachomatis, M. genitalium, T. 
vaginalis, adenovirus in virus herpes simplex (Brill, 2010). Kljub temu da je bila U. 
urealyticum odkrita pri 5–24 % moških z NGU, naj bi samo pri 3–11 % povzročila NGU, 
medtem ko je pri 40–80 % prisotna kot komenzal. Čeprav pri mlajših moških pogosteje 
povzroča NGU, večina moških, ki so okuženi z U. urealyticum, ne razvije NGU (Horner in 
sod., 2018).   
 
2.1.4.3 Bolezni, ki jih povzroča Mycoplasma genitalium 
 
Pri ženskah je M. genitalium povezana s cervicitisom, tveganjem za medenično vnetno 
bolezen (PID) in neplodnostjo (Horner in sod., 2018). PID lahko vodi do zapletov v 
zgornjem genitalnem traktu, vključno z zunajmaternično nosečnostjo, kronično bolečino v 
medenici in neplodnostjo (McGowin in Anderson-Smits, 2011). Pri ženskah se lahko nahaja 
v nožnici, endometriju ali materničnem vratu. 40–75 % žensk, okuženih z M. genitalium, je 
asimptomatskih (Jensen in sod., 2016). Je neodvisni dejavnik tveganja za cervicitis, vendar 
pa jo pogosto dokažejo tudi v povezavi z drugimi spolno prenosljivimi patogeni, kot je 
Klement Š. Ugotavljanje navzočnosti urogenitalnih mikoplazem v amnijski tekočini pri nosečnicah. 
   Mag. delo (Du2). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij mikrobiologije, 2021 
14 
Chlamydia trachomatis (Foschi in sod., 2018). Ženske, okužene z M. genitalium, imajo 
povečano tveganje za negativne izide nosečnosti (Wiesenfeld in Manhart, 2017).  
 
Pri moških je pomemben povzročitelj negonokoknega uretritisa (NGU), poleg tega povzroča 
tudi proktitis, balanopostitis ter epididimitis (Jensen in sod., 2016).  
 
2.1.5 Patogeneza okužb z urogenitalnimi mikoplazmami  
 
Kolonizacija mikoplazem je sicer omejena na površine sluznice, kjer so tesno povezane z 
epitelijskimi celicami (Murtha in Edwards, 2014). Gostiteljski in tkivno specifični tropizem 
je posledica njihovih prehranskih zahtev in parazitskega načina življenja (Giono-Cerezo in 
sod., 2012).  
 
Zaporedja za mikoplazemske lipoproteine so znatno homologna gostiteljskim strukturnim 
proteinom, kar mikoplazmam omogoča molekularno mimikrijo. Lahko vstopajo in prebivajo 
znotraj gostiteljeve celice, se izognejo imunskemu odzivu gostitelja in povzročajo kronične 
okužbe (Ahmadi in sod. 2016).  
 
V patogenezi mikoplazemske okužbe imajo bistveno vlogo adherentne molekule, ki 
omogočajo njihovo pritrditev na različne vrste celic, kot so epitelijske celice, eritrociti, 
nevtrofilci, spermatozoidi. Adhezini so imunogeni in raznoliki ter odgovorni za spodbujanje 
vnetnega odziva (Murtha in Edwards, 2014). Geni za virulentne dejavnike (adhezini, s 
citadherenco povezani proteini in variabilni površinski lipoproteini) nimajo homologov pri 
drugih vrstah in niso del osnovnega genoma mikoplazem (Roachford in sod., 2017). 
 
Čeprav so mikoplazme in ureaplazme običajno pritrjene na epitelijske celice sluznice dihal 
ali urogenitalnih poti, se lahko hematogeno razširijo tudi na druga mesta in povzročijo 
bolezni, predvsem kadar pride do poškodbe sluznice (npr. pri operaciji) ter ob odsotnosti 
osnovne obrambne sposobnosti gostitelja, na primer pri plodu ali novorojenčku (Waites in 
sod., 2009).  
 
Ko ureaplazme okužijo genitalni trakt, njihova ureaza hidrolizira sečnino v amoniak. 
Podobno tudi M. hominis proizvaja amoniak kot produkt razgradnje arginina, ki predstavlja 
glavni vir energije. Posledica tega je zvišanje pH, kar omogoča soobstoj z drugimi 
bakterijami, na primer med bakterijsko vaginozo. Prav tako lahko neposredno aktivirajo 
kompleks C-1 komplementnega sistema (Murtha in Edwards, 2014).  
 
Ker nimajo celične stene, so mikoplazme izpostavljene neposrednem okolju. Tako je 
sposobnost mikoplazem, da hitro spreminjajo površinske antigene, ključni element za 
izogibanje imunskemu odzivu gostitelja (Citti in sod., 2010). Nekatere vrste (npr. M. 
genitalium) so razvile posebne strukture za citadherenco, vendar pa so virulentne tudi vrste, 
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ki nimajo specializiranih struktur (M. hominis in ureaplazme), saj jim to omogočajo 
površinski antigeni (Waites in sod., 2009). Antigenske variacije površinskih komponent, ki 
so glavne tarče gostiteljevega protitelesnega odziva, vključno s flagelami, pili, proteini 
zunanjih membran in kapsulami, predstavljajo fenotipsko plastičnost mikoplazem. Glavna 
strategija preživetja mikoplazem naj bi bila odvisna od naključnih in stohastičnih procesov, 
sestavljenih iz različnih mutacijskih mehanizmov (Razin in sod., 1998). Genetski 
mehanizmi, ki vodijo do variacij v smislu vklapljanja/izklapljanja genov ter variacij v 
velikosti, vključujejo zdrs DNA v ponavljajočih sekvencah zaradi vstavitve/delecije 
nukleotidov, gensko podvajanje, ki vodi do konverzije genov (enosmerna rekombinacija), 
ter homologno rekombinacijo na določenih mestih, kar ima za posledico premikanje motivov 
(Citti in sod., 2010).  
 
Mikoplazemski lipoproteini so sestavljeni iz površinsko izpostavljenega 
proteinskega/polipeptidnega in lipidnega dela. Lipidni del je integriran v plazemsko 
membrano, peptidni del pa je tisti, ki se spreminja in omogoča antigensko variacijo 
(Roachaford in sod., 2017). Branijo se tudi tako, da manipulirajo gostiteljev imunski odziv 
preko aktivacije celičnih receptorjev TLR na membrani evkariontskih celic. Vezava 
mikoplazemskih lipoproteinov na TLR namreč aktivira monocite in makrofage ter sproži 
izločanje vnetnih citokinov, kot so tumor nekrotizirajoči faktor (TNF-a), jedrni faktor B (NF-
ƙB), interlevkin-1 in 6 (IL-1 in IL-6), kemokine in makrofagni vnetni protein-1 (Roachaford 
in sod., 2019). Mikoplazme lahko vplivajo na gostiteljev imunski sistem tudi z inaktivacijo 
gostiteljevih imunoglobulinov IgG z MIB-MIP (mikoplazemski imunoglobulin vezavni 
protein – mikoplazemska imunoglobulin proteaza) sistemom in preprečijo vezavo antigen-
protitelo s cepitvijo variabilne domene težke verige (VH) IgG (Roachaford in sod., 2017).  
 
Tudi njihova majhnost mikoplazmam pomaga pri izogibanju imunskemu odzivu gostitelja, 
namreč manj je verjetno, da jih bo ta napadel ob prisotnosti drugih, večjih, bakterij. Manjši 
organizmi tudi počasneje rastejo in lahko tako omogočijo gostiteljevemu imunskemu 
sistemu, da se prilagodi njihovim površinskim antigenom, kar poveča obstojnost in podaljša 
preživetje mikoplazme (Roachford in sod., 2019). 
 
Pomemben virulentni dejavnik predstavlja tudi protimikrobna odpornost. Zaradi odsotnosti 
celične stene so mikoplazme naravno odporne proti beta-laktamskim antibiotikom in 
glikopeptidom (Redelinghuys in sod., 2014). Razvijajo tudi odpornosti proti drugim 
antibiotikom, katerih tarča ni celična stena, kar omejuje njihovo terapevtsko učinkovitost 
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2.1.5.1 Patogeneza okužb z bakterijo Ureaplasma spp. 
 
Ureaplazme se lahko s pomočjo citadherentnih proteinov, ki so izraženi na površini, 
pripenjajo na različne vrste celic, kot so epitelijske celice sečnice, spermatozoidi in eritrociti 
(Kokkayil in Dhawan, 2015). Znani virulentni dejavniki, ki prispevajo k patogenezi 
ureaplazem in razvoju bolezni, so antigen MBA, fosfolipaze A in C, proteaze IgA ter gen za 
ureazo (Sprong in sod., 2020). 
 
Ko se ureaplazme pritrdijo na epitelne celice sečnice, eritrocite, nevtrofilce ali 
sprematozoide, neposredno aktivirajo komplementni sistem. Domneva se, da se adhezini 
vežejo na receptorje, kot so sialilni ostanki in/ali sulfatne spojine (Waites in sod., 2012). 
Površinsko izpostavljeni lipoproteini MBA (angl. multiple-banded antigen) so glavni 
virulentni dejavnik ureaplazem, ki jim omogoča izogibanje imunskemu odzivu (Kokkayil in 
Dhawan, 2015). MBA so edinstveni za ureaplazme in nimajo homologov pri nobenem 
drugem prokariontu (Sprong in sod., 2020). Vsak serovar vsebuje več genov za variabilni 
MBA, nekateri serovari vsebujejo celo več kopij istega gena (Waites in sod., 2012). Med 
okužbo je MBA glavni antigen, prepoznan s strani gostitelja in stimulira sproščanje 
citokinov z aktivacijo jedrnega faktorja kappa B (NFκB) prek receptorjev TLR-1, -2 in -6 
(Sweeney in sod., 2016). Vrste iz rodu Ureaplasma spp. nimajo bakterijske celične stene, 
zato nimajo nekaterih mikrobnih produktov (lipopolisaharidov ali peptidoglikanov), ki so 
močni aktivatorji TLR4, TLR2 ali NOD1/2 poti, vendar pa kljub temu placentni levkociti ali 
novorojenčkovi monociti, izpostavljeni in vitro okužbi z Ureaplasma spp., inducirajo 
sproščanje vnetnih citokinov (Kallapur in sod., 2013).  
 
Ureaplazme proizvajajo proteaze IgA, ki naj bi razgradile sluznične IgA ter si tako z 
uničenjem sestavine sluzničnega imunskega sistema olajšale kolonizacijo, vendar to še ni 
povsem dokazano in so potrebne še nadaljnje raziskave (Kokkayil in Dhawan, 2015).  
 
Ureaplazme hidrolizirajo sečnino za proizvodnjo ATP. Pri tem nastaja amoniak, ki je lahko 
toksičen za gostiteljska tkiva zaradi povišanja pH. Tako prispeva h kronični poškodbi tkiva 
maternice, horioamniona ali pljuč novorojenčka (Sprong in sod., 2020; Kokkayil in Dhawan, 
2015).  
 
Tudi ureaplazemski fosfolipazi A in C domnevno vplivata na začetek prezgodnjega poroda 
s sproščanjem arahidonske kisline in spreminjanjem sinteze prostaglandinov (Waites in sod., 
2005). Prisotnost ureaplazme v amnijski tekočini je povezana z vnetjem v amnijskem in 
horiodecidualnem prostoru, pri čemer se poveča raven vnetnih mediatorjev in 
prostaglandinov, ki sprožijo prezgodnji porod (Kokkayil in Dhawan, 2015). Raziskave so 
pokazale znatno povečanje fosfolipaze A2 v serumu in amnijski tekočini žensk s 
prezgodnjim porodom in horioamnionitisom (Waites in sod., 2005). 
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Večina kliničnih izolatov ureaplazem je sposobna tvoriti biofilme, kar prav tako vpliva na 
virulenco ter prispeva k lažjemu obstoju ureaplazem in kroničnemu vnetju (Kokkayil in 
Dhawan, 2015). 
 
2.1.5.1.1 Patogeneza BPD  
 
Ureaplazme so najpogosteje izolirane iz amnijske tekočine, posteljice in dihal 
nedonošenčkov (Li in sod., 2002b). Vendar pa nastanek pljučnih bolezni pri novorojenčkih 
ni nujno posledica neposredne škode zaradi samih bakterij, temveč bolj njihove močne 
stimulacije vnetnih citokinov in blokade protivnetnih citokinov (Li in sod., 2000). 
Ureaplazme lahko kolonizirajo urogenitalni trakt in dihala novorojenčkov ravno zaradi 
njihove sposobnosti, da se držijo epitelijskih celic (Sprong in sod., 2020). Čas in trajanje 
izpostavljenosti ploda ureaplazmi ter intenzivnost materinih in plodovih vnetnih odzivov sta 
lahko različna, kar vpliva na posledice pri novorojenčku (Viscardi, 2010). Vendar pa se 
lahko izpostavljenost ploda ureaplazmi pojavi že v začetku nosečnosti in se lahko obdrži v 
kritičnih obdobjih razvoja. V obdobju od 23. do 32. tedna nosečnosti so pljuča in možgani 
najbolj občutljivi za poškodbe, ki jih povzroči okužba in/ali vnetje (Viscardi, 2010). 
Prisotnost Ureaplasma spp. v amnijski tekočini je povezana s PPROM ter pojavom BPD pri 
novorojenčkih (Kallapur in sod., 2013). 
 
Patološki učinki ureaplazme vključujejo žariščno izgubo cililiranega dihalnega epitelija in 
povečane intersticijske infiltrate nevtrofilcev zaradi ureaplazemske adhezije in lokalnega 
sproščanja NH3 in H2O2. Prisotnost ureaplazme v spodnjih dihalnih poteh povezujemo z 
napredovanjem v BPD in celo smrtjo pri dojenčkih z zelo majhno težo, namreč BPD se 
pojavlja skoraj izključno pri nedonošenčkih, ki so prejeli mehansko prezračevanje in je zelo 
redka pri dojenčkih, rojenih po 32 tednih gestacije. Pljuča nedonošenčkov imajo nepopolno 
alveolarizacijo in nimajo dovolj površinsko aktivnih snovi, da bi zagotovili primerno 
prezračevalno površino. Nezrela pljuča so bolj dovzetna za poškodbe z oksidanti zaradi 
dodatnega dovajanja kisika med mehanskim prezračevanjem, kar lahko sproži vnetje in 
poškodbe zaradi povečane hitrosti zračenja in tlakov med mehanskim prezračevanjem. 
Hiperoksija verjetno še dodatno prispeva k patološkim učinkom na pljuča s proizvodnjo 
prostih radikalov in poškodb pnevmocitov in sprememb prepustnosti v stenah alveolov s 
strani oksidantov (Waites in sod., 2005). Pomembno vlogo v patologiji pljučnih bolezni, 
vključno z BPD, imajo vnetni citokini prek prirojenih in adaptivnih imunskih odzivov 
(Manimtim in sod., 2001). V študijah s transgenimih mišmi, ki prekomerno izražajo vnetne 
citokine, so opazili, da prekomerna ekspresija TNF-α̣ IL-6 in IL-11 zavira alveolarizacijo, 
kar kaže, da dolgotrajna izpostavljenost prezgodnjih pljuč provnetnemu okolju lahko 
prispeva k nenormalni alveolarni septaciji, ki je značilnost BPD (Jobe in Bancalari, 2001). 
Novorojenčki, kolonizirani z U. urealyticum  ali drugimi bakterijami, imajo povečane 
koncentracije vnetnih citokinov, kar je povezano s podaljšano rupturo membran in 
horioamnionitisom ter višjimi stopnjami BPD pri nedonošenčkih. V zrelem imunskem 
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sistemu vnetju sledi proizvodnja citokinov, kot je IL-10, ki uravnavajo vnetje in ščitijo pred 
pretirano močnim odzivom na dražljaje. Majhne količine IL-10 v pljučih intubiranih 
nedonošenčkov z dihalno stisko kažejo na nezrel imunski sistem, ki ima omejeno sposobnost 
zaviranja vnetnega odziva. Višje ravni z okužbo sproženih vnetnih citokinov v amnijski 
tekočini ali plodovnih membranah tako lahko sprožijo poškodbo pljuč že v maternici (Waites 
in sod., 2005; Manimtim in sod., 2001).  
 
Poleg tega so dokazali in vitro, da Ureaplasma spp. lahko sodelujejo pri nastanku patoloških 
sprememb BPD. Pokazali so, da celična linija človeških makrofagov, izpostavljena antigenu 
ureaplazme, sprosti žilni endotelijski rastni faktor in intracelularno adhezijsko molekulo 1 
(ICAM-1). Žilni endotelijski rastni faktor je vključen v patološke spremembe v pljučih, ki 
se pojavijo v BPD z modulacijo angiogeneze, ker ICAM-1 aktivira nevtrofilce in 
transendotelno migracijo levkocitov na mesta vnetja (Li in sod., 2002a). Dokazali so, da je 
apoptoza pnevmocitov tipa II in pljučnih mezenhimskih celic del patogeneze BPD pri 
nedonošenčkih. Ko pljučne epitelijske celice podležejo apoptozi, se lahko pojavi pljučna 
fibroza. Tudi apoptoza makrofagov lahko igra vlogo pri razvoju BPD, saj to vpliva na 
njihovo sposobnost fagocitoze nevtrofilcev. Li in sod. (2002b) so z uporabo človeških 
makrofagov in pljučnih epitelijskih celičnih linij dokazali, da se pri spodbujanju teh celic z 
antigenom ureaplazme pojavi apoptoza in vitro. Prav tako so ugotovili, da je apoptozo 
makrofagov povzročila tvorba TNF.  
 
 
Slika 4: Povezava med Ureaplasma spp. in patogenezo bronhopulmonalne displazije (povzeto po Waites in 
sod., 2005) *ICAM-1: intracelularna adhezijska molekula 1, VEGF: vaskularni endotelijski rastni faktor 
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2.1.5.2 Patogeneza okužb z bakterijo M. genitalium 
 
Mycoplasma genitalium ima več virulentnih dejavnikov, ki so odgovorni za njegovo 
patogenost. Pomembno vlogo ima koničast organel z adhezini, s katerim se veže na 
gostiteljske epitelijske celice. Pritrja se lahko na različne tipe celic, tudi na spermatozoide, 
eritrocite, epitelijske celice dihalnega in urogenitalnega trakta in laboratorijske Vero celice. 
Poleg tega na virulenco vpliva tudi znotrajcelična lokalizacija, sproščanje encimov in 
sposobnost izogibanja imunskemu odzivu gostitelja z antigenimi variacijami. Nekatere 




Slika 5: Koničasti organel M. genitalium za pritrjanje (Cazanave in sod., 2012) 
M. genitalium ima na koničastem organelu več adhezijskih proteinov. Glavni adhezin 
proteinskega kompleksa je MgPa, ki ga kodira gen mgpB, in skupaj s proteinom P32 (gen 
MG318) tvori koničast organel. Del MgPa na konici organela sta adhezina P140 (gen mgpB) 
in P110 (gen mgpC), ki spodbujata nastajanje humoralnih in cervikovaginalnih protiteles 
med okužbo z M. genitalium. Da bi se izognila gostiteljskemu imunskemu sistemu, imata ta 
proteina sposobnost, da se podvržeta antigenskim variacijam, s čimer se spremeni genetsko 
zaporedje MgPa za nadaljnjo proizvodnjo različic, ki jih gostiteljski imunski sistem ne 
prepozna (Sethi in sod., 2012). Fazne in antigenske spremembe površinskih proteinov M. 
genitalium temeljijo na homologni rekombinaciji s pomočjo ponovitev zaporedij za RecA, 
ki sodeluje pri popravilu DNA pri M. genitalium (Roachford in sod., 2019). Družina 
ponavljajočih se DNA elementov, homolognih genu za adhezin MgPa, zagotavlja rezervoar 
zaporedij, ki omogočajo variacijo adhezina MgPa. Zaporedja se razlikujejo med sevi M. 
genitalium (Waites in sod., 2012). Majhen genom tako vsebuje 4 % ponovitev zaporedij z 
več preprostimi tandemskimi ponovitvami in minisateliti v svojih virulentnih genih 
(Roachford in sod., 2019). 
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Napredovanje iz kolonizacije v bolezen je povezano z intenzivnim vnetnim odzivom, ki naj 
bi omejeval večino okužb na površino sluznice. Domneva se, da je ta pretiran odziv 
posredovan s strani prirojenega imunskega sistema. M. genitalium aktivira TLR na 
epitelijskih celicah z uporabo lipopeptida, izraženega na celični mikoplazemski membrani, 
kar vodi do aktivacije poti NF-κB. Poleg tega se z lipopeptidom aktivirajo trofoblasti iz 
posteljice na podoben način, kar vodi do proizvodnje ciklooksigenaze 2 in prostaglandina 
E2 (PGE2). Vnetni citokini so ob prisotnosti genitalnih mikoplazem povišani in še 
poslabšajo vnetni odziv (Murtha in Edwards, 2014). 
 
Ena izmed strategij M. genitalium, ki ji omogoča ohranjanje minimalnega genoma in 
preživetje, je evolucija proteinov z dvojno funkcionalnostjo. M. genitalium se veže na mucin, 
ki je sestavni del gostiteljeve epitelijske sluznice, preko ligandov na bakterijskih površinsko 
izpostavljenih encimih (gliceraldehid-3-fosfat dehidrogenaza (GAPDH). Ta encim ima 
dvojno funkcijo, katalitsko, in če je potrebno, tudi vezavno (Roachford in sod., 2019). Tako 
GAPDH na površini celične membrane deluje kot ligand za receptorje mucina in 
fibronektina in poveča kolonizacijo gostiteljskega tkiva. Poleg tega se lahko sprosti metionin 
sulfoksid reduktaza (MsrA), ki je antioksidativni encim, ki popravlja proteine, ki so izgubili 
svojo biološko aktivnost zaradi oksidacije njihovih metioninov, s čimer zaščiti strukturo 
bakterijskih proteinov pred oksidativnimi poškodbami gostitelja (Sethi in sod., 2012).  
 
 
Slika 6: Patogeni mehanizmi M. genitalium (povzeto po Sethi in sod., 2012) 
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2.1.5.3 Patogeneza okužb z bakterijo M. hominis 
 
Glavni virulentni dejavnik, ki posreduje vezavo M. hominis na celice, je variabilni adherentni 
antigen VAA, ki omogoča tudi izogibanje imunskemu odzivu. VAA posreduje antigenske 
fazne variacije, ki so posledica spreminjanja izražanja genov (vklop/izklop). Lipoprotein 
VAA je variabilen po velikosti tudi v smislu, da producira manjše variante proteina. Gen 
vaa je sestavljen iz petih genskih kategorij, ločenih z intergenskimi tandemskimi 
ponovitvami s poli-A zaporedjem. Velikost VAA je odvisna od števila tandemskih 
ponovitev znotraj gena, fazna variacija VAA pa od insercij in delecij znotraj poli-A 
zaporedja, kar povzroči zdrs DNA (Roachford in sod., 2019).  
 
Tako M. hominis kot Ureaplasma spp. sproži vnetje, kar je glavni dejavnik za pojav 
bolezenskih znakov. Intenzivni vnetni odziv še poslabšajo sekrecijske spojine, kot je 
amonijak, ki ustvarijo lokalni citotoksični učinek (Waites in sod., 2009). M. hominis 
proizvaja ATP s hidrolizo arginina, pri čemer nastajata CO2 in NH3. Sprostitev NH3 v velikih 
količinah lahko in vitro izčrpava arginin, kar bi lahko imelo citotoksični učinek (Waites in 
sod., 2005).  
 
Dodatni površinski proteini, npr. vezavni lipoprotein oligopeptid permeaze OppA pri M. 
hominis, sodelujejo pri pritrjevanju na celice in lahko sprožijo sproščanje ATP iz celic, kar 
vodi v apoptozo (Waites in sod., 2012). Lipoproteina P60 in P80 tvorita kompleks P60/P80 
v membrani, ki disociira, pri čemer se sprosti P80, ki naj bi deloval kot signalni peptid. Ta 
gre čez membrano, kjer hidrolizira derivate adenozin monofosfata (AMP), ki lahko povzroči 
apoptozo makrofagov (Roachford in sod., 2019). 
 
Identificirani so bili trije geni (alr, goiB in goiC) v genomu M. hominis, in sicer dva 
bakterijska gena (alr in goiB) sta povezana z invazijo bakterije v amnijsko votlino, en gen 
(goiC) pa je povezan z intraamnionskimi okužbami in velikim tveganjem za prezgodnji 
porod. Gen goiC tako predstavlja potencialni virulentni dejavnik sevov, ki so zmožni 
invazije v amnijsko votlino in placento (Trung Thu in sod., 2018). 
 
M. hominis lahko vstopi in preživi v citoplazmi bičkarja Trichomonas vaginalis, kjer se 
razmnožuje skladno z gostiteljem. Znotraj bičkarja je tudi zaščitena pred imunskim odzivom 
ter pred antibakterijsko terapijo, kar omogoča bakteriji razmnoževanje in širjenje. Raziskave 
kažejo, da zdravljenje trihomoniaze z metronidazolom in citoliza protozojev zaradi 
imunskega odziva povzroči masovno sprostitev M. hominis. Bakterije posledično okužijo 
človeške celice oz. je večja verjetnost, da pride do bakterijske invazije v placentne membrane 
in v amnijsko tekočino, kar lahko negativno vpliva na izid nosečnosti (Trung Thu in sod., 
2018). 
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Simbioza med protozojem Trichomonas vaginalis in M. hominis ima za gostitelja lahko 
negativne učinke, kar se tiče možnosti zdravljenja. Dokazano je, da M. hominis vpliva na 
izražanje genov T. vaginalis za odpornost proti metronidazolu. Odpornost naj bi bila 
povezana z mehanizmom ''down regulation'' oz. z zmanjšano produkcijo metronidazol-
aktivacijskih encimov, zlasti piruvat feredoksin oksidoreduktaze in feredoksina. Drug 
mehanizem odpornosti pa naj bi bil posledica zmanjšane sposobnosti odstranjevanja kisika 
in s tem povečane koncentracije kisika v hidrogenosomu zaradi neizražanja flavin reduktaze 
v zelo odpornih sevih T. vaginalis (Fürnkranz in sod., 2018). 
 
2.1.6 Okužbe z urogenitalnimi mikoplazmami pri nosečnicah in novorojenčkih 
 
Urogenitalne mikoplazme so lahko del normalne genitalne mikrobiote, vendar lahko te 
bakterije povzročajo bolezni urogenitalnega trakta in v določenih okoliščinah vplivajo na 
plodnost in nosečnost kot oportunistični patogeni (Ahmadi in sod., 2016). Zaenkrat še ni 
splošnega pravila glede presejalnega testiranja in zdravljenja mikoplazemskih okužb v 
nosečnosti (Donders in sod., 2017).  
 
Sluznica materničnega vratu med nosečnostjo preprečuje razmnoževanje vaginalnih bakterij 
in zavira prehod bakterij iz spodnjih spolovil navzgor. Fibroblasti in druge imunske celice 
(T celice, dendritične celice in makrofagi) so odgovorni za sproščanje citokinov in 
kemokinov. Vaginalni epitelij je prepusten za mikrobe ter celične in molekularne mediatorje 
imunske obrambe, kar spodbuja obstoj endogenega vaginalnega mikrobioma, ki ščiti pred 
okužbo. Laktobacili znižajo pH v nožnici s proizvodnjo mlečne kisline in tako ustvarijo 
neprimerno okolje za številne patogene bakterije in viruse. K temu prispevajo tudi 
površinsko luščenje epitelija in interakcije z mediatorji prirojene in pridobljene imunosti. 
Kljub temu da je vaginalni mikrobiom sicer manj raznolik, vendar stabilnejši pri nosečnicah 
kot pri nenosečnicah, se raven cervikalnih citokinov in kemokinov med nosečnostjo 
spreminja. Ugotovili so nižje izražanje IL-1β in IL-8 ter večje izražanje protivnetnih molekul 
pri ženskah z normalno vaginalno mikrobioto, kjer prevladujejo laktobacili. Višje vsebnosti 
IL-8, IL-1β ter zmanjšanje ravni sekretornih levkocitov ter zaviralcev proteaze so ugotovili 
pri ženskah z bakterijsko vaginozo ter tistih z zmanjšanim številom laktobacilov (Cobo in 




Horioamnionitis se nanaša na vnetje plodovnih membran, ki obsegajo horion in amnion. 
Horioamnion je v stiku z deciduo, tkivom materinega izvora, ki tako skupaj tvorijo pregrado 
med materjo in plodom. Pogosto se pojavlja vzporedno z mikrobno okužbo horioamniona in 
amnijske tekočine, lahko pa tudi v odsotnosti mikroorganizmov. Klinični znaki 
horioamnionitisa so povišana telesna temperatura, občutljivost materničnega dna, tahikardija 
matere in ploda ter gnojna amnijska tekočina z močnim vonjem. Povišani vnetni markerji, 
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kot so interlevkin IL-6, IL-8, MMP-8, MMP-9 in monocitni kemotaktični proteini znotraj 
amnijske tekočine, so kazalci intraamnionskega vnetja in/ali horioamnionitisa. Bakterijski 
patogeni, ki so najpogosteje izolirani pri horioamnionitisu, so Ureaplasma spp., 
Mycoplasma spp., Fusobacterium spp., Streptococcus spp., Gardnerella spp., Bacteroides 
spp., C. trachomatis, N. gonorrhoeae, ter uropatogena E. coli (Sweeney in sod., 2016). 
Horioamnionitis kot posledico okužbe z Mycoplasma spp. ali Ureaplasma spp. lahko 
opazimo pri več kot 70 % žensk, ki so bile podvržene neelektivnemu carskemu rezu. Prav 
tako je znano, da pogostost pojava horioaminonitisa narašča z mikrobnim bremenom v 
vagini (Murtha in Edwards, 2014).  
 
U. urealyticum, U. parvum in M. hominis so najpogosteje izolirane iz amnijske tekočine in 
posteljice v primerih histološkega in klinično ugotovljenega horioamnionitisa ter v povezavi 
s spontanim prezgodnjim porodom in PROM (Sprong in sod., 2020).  
 
Živi mikroorganizmi in njihovi endotoksini, kot je LPS, spodbujajo izražanje TLR v placenti 
oz. v horioamnionu (Sweeney in sod., 2016). Dokazano je, da je izražanje TLR-1 in TLR-2 
znatno povečano v horionu, pridobljenim iz prezgodnjih porodov s histološkim 
horioamnionitisom v primerjavi s horionom iz prezgodnjih porodov brez horioamnionitisa 
(Waring in sod., 2015).  
 
2.1.6.2 Intraamnionska okužba in prezgodnji porod 
 
Najpogostejši vzrok za spontani prezgodnji porod je intraamnionsko vnetje, predvsem v 
zgodnji gestacijski dobi (Cobo in sod., 2018). M. hominis in Ureaplasma spp. so 
najpogosteje izolirani mikroorganizmi iz posteljice in amnijske tekočine pri spontanem 
prezgodnjem porodu (Yoneda in sod., 2016). Dokazano je, da so v primerjavi z drugimi 
mikroorganizmi vnetni odzivi mater pri intraamnionski okužbi z urogenitalnimi 
mikoplazmami intenzivnejši (Latino in sod., 2018). 
 
Prezgodnja ruptura membran (PROM) je stanje razpoka membran po 37. tednu nosečnosti 
brez prezgodnjega poroda, medtem ko je predčasna prezgodnja ruptura membran (PPROM) 
spontana ruptura membran pred 37. tednom nosečnosti. Ta pojav je lahko povezan s 
prisotnostjo urogenitalnih mikoplazem (Murtha in Edwards, 2014). Pri 18–38 % nosečnic s 
PPROM so odkrili prisotnost mikrobov v amnijski votlini, in sicer so bile najpogostejše vrste 
iz rodu Ureaplasma in M. hominis (Sprong in sod., 2020; Musilova in sod., 2014). 
Mikroorganizmi, povezani z rupturo plodovnih membran in prezgodnjim porodom, so poleg 
M. hominis in Ureaplasma spp. tudi C. trachomatis, N. gonorrhoeae in M. genitalium 
(Oliveira in sod., 2020).  
 
Ena tretjina prezgodnjih rojstev je posledica vdora mikrobov v amnijsko votlino, ki sproži 
vnetni odziv (Allen-Daniels in sod., 2015). To je skladno z ugotovitvami Yoneda in sod. 
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(2016), ki so mikroorganizme odkrili v amnijski tekočini v 33,1 % primerov prezgodnjega 
poroda. Kot prezgodnji porod se šteje porod pred 37. tednom nosečnosti in je opredeljen kot 
krčenje maternice, ki vodi v krajšanje materničnega vratu, lahko vodi do prezgodnjega 
rojstva in je vzrok za največ smrti nedonošenčkov (Hosny in sod., 2017).  
 
Mehanizmi prezgodnjega poroda so povezani z aktivacijo prirojenega imunskega sistema. 
Specifični motivi na površini mikroorganizma so prepoznani s strani receptorjev TLR, 
posledica tega je vnetna kaskada, ki ustvarja intraamnionsko vnetje (Cobo in sod., 2018). 
Naraste raven vnetnih citokinov, kot so IL-1β, TNF-α, IL-6 in IL-8. Ti citokini, sproščeni na 
interfazi med materjo in plodom, sprožijo kemotakso nevtrofilcev in makrofagov iz 
maternične stene ter pospešijo njihovo migracijo na membrano posteljice in ploda, sprožijo 
proizvodnjo prostaglandinov, kot sta PGE2 in PGF2-α̣, povišajo se koncentracije matriks 
metaloproteinaze v amnionu, horionu, maternični sluznici in miometriju. To privede do 
krčenja maternice, dilatacije materničnega vratu in rupture membran, kar še dodatno olajša 
vstop bakterij v maternično votlino (Waites in sod., 2009; Viscardi, 2010). Nevtrofilci 
amnijske tekočine so del prirojenega imunskega sistema, ki je aktiven v amnijski tekočini 
žensk z intraamnionsko okužbo, in njihovo število je pokazatelj intraamnionskega vnetja. So 
vir protimikrobnih produktov in citokinov, lahko ujamejo in ubijejo bakterije, ki napadajo 
amnijsko votlino, ter lahko fagocitirajo mikroorganizme, ki so drugače del normalne 
vaginalne flore (Gomez-Lopez in sod., 2017). Trenutno je vdor mikrobov v amnijsko votlino 
najpogosteje diagnosticiran z izolacijo mikroorganizmov iz amnijske tekočine, ki jo 
pridobimo z amniocentezo (Cobo in sod., 2018). Ureaplasma spp. lahko povzročijo tudi 
tiho, kronično, progresivno okužbo, pri čemer so lahko v amnijski tekočini prisotne tudi več 
tednov, hkrati pa plodovne membrane ostanejo nedotaknjene. To sproži intenzivni vnetni 
odziv, ne da bi prišlo do poroda (Waites in sod., 2009).   
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Slika 7: Vpliv intrateurine okužbe na prezgodnji porod (povzeto po Waites in sod., 2009) 
Najpogostejša pot, po kateri lahko med nosečnostjo mikroorganizmi dostopajo do zgornjega 
genitalnega trakta, je prehod mikroorganizmov iz spodnjega genitalnega trakta. Od 
vaginalne kolonizacije se skozi maternični vrat povzpnejo v horiodecidualni prostor, 
prečkajo horioamnionsko membrano in tako pridejo do amnijske tekočine, kjer se množijo 
in se lahko nato prenesejo v pljuča ploda (Taylor-Robinson, 2017, Sweeney in sod., 2016). 
To se lahko zgodi že zgodaj v nosečnosti, ko so membrane nedotaknjene, okužba pa lahko 
traja več tednov (Waites in sod., 2005). Druge poti, po katerih naj bi med nosečnostjo 
mikroorganizmi dostopali do zgornjih spolovil, vključujejo retrogradno širjenje iz 
peritonealne votline (preko jajcevodov), hematogeni razsoj preko posteljice in oskrbe s krvjo 
matere ter iatrogeno kontaminacijo med invazivnimi medicinskimi postopki (vzorčenje 
horionskih resic, amniocenteza) (Sweeney in sod., 2016).  
 
Kasprzykowska in sod. (2014) so dokazali ureaplazme v tekočini Douglasovega prostora pri 
približno 60 % žensk, ki so bile kolonizirane z ureaplazmami v spodnjem urogenitalnem 
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traktu, kar kaže, da lahko cervikovaginalna kolonizacija vodi do neposrednega prehoda 
ureaplazme do sterilnega zgornjega reproduktivnega trakta. 
 
Romero in sod. (2019) so pri 70 % žensk dokazali bakterije iz amnijske tekočine tudi v 
njihovem vaginalnem vzorcu. Da so dokazani mikroorganizmi v amnijski tekočini pogosto 
enaki tistim, ki so prisotni v vagini, predstavlja neposredni dokaz za prehajanje 
mikroorganizmov iz spodnjega genitalnega trakta v zgornjega. Ravno tako pri ženskah z 
bakterijsko vaginozo pogosteje pride do intraamnionske okužbe in so pri nekaterih primerih 
zgodnjih okužb novorojenčkov, kot so sepsa ali pljučnica pri novorojenčkih, vpleteni 
mikroorganizmi, ki jih najdemo v vagini (Romero in sod., 2019).  
 
2.1.6.3 Poporodne okužbe: endometritis, poporodna vročica, sepsa 
 
Poporodne okužbe vključujejo poporodno vročino, endometritis in sepso. Urogenitalne 
mikoplazme so lahko vpletene v vse te okužbe (Waites in sod., 2005). Tako ureaplazme kot 
M. hominis lahko odkrijemo v tkivu endometrija in lahko povzročajo poporodno vročico, ki 
jo včasih spremlja bakteremija (Waites in sod., 2005). Že leta 1968 so bili opisani primeri 
poporodne sepse kot posledica okužbe z genitalnimi mikoplazmami. Stopnja okužbe je 
povezana z gostoto kolonizacije materničnega vratu (Murtha in Edwards, 2014). Ureaplazme 
so bile izolirane iz krvi žensk s poporodno vročico in prekinitvijo nosečnosti zaradi sepse 
(Cassel in sod., 1991). Horioamnionska kolonizacija z Ureaplasma spp. je povezana s 
trikratnim povečanim tveganjem za endometritis pri ženskah, ki so imele carski rez in 
osemkrat večjim tveganjem pri ženskah, pri katerih je bil porod spontan (Waites in sod., 
2009). 
 
2.1.6.4 Bolezni pri novorojenčkih 
 
Urogenitalne mikoplazme so najpogostejši mikroorganizmi, izolirani iz amnijske tekočine, 
popkovnične krvi, dihal in cerebrospinalne tekočine prezgodaj rojenih novorojenčkov, ki 
razvijejo bronhopulmonalno displazijo (BPD) in motnje v razvoju (Capoccia in sod., 2013). 
Okužba ploda z urogenitalnimi mikoplazmami v maternici je precej redka, razen če pride do 
rupture membran (Taylor-Robinson, 2017). Stopnje vertikalnega prenosa ureaplazme se 
gibljejo od 18 do 55 % pri običajnih novorojenčkih in od 29 do 55% pri nedonošenčkih 
(Sanchez P. J., 1993). Ker je M. genitalium pogosto odkrita v endometriju odraslih, 
materničnem vratu in nožnici, lahko tudi ta povzroči neonatalne okužbe, vendar pa je 
vertikalni prenos od matere na dojenčka redek (Taylor-Robinson, 2017). 
 
Urogenitalne mikoplazme se lahko iz okužene ženske na plod ali novorojenčka prenesejo po 
različnih poteh, bodisi ob rojstvu bodisi že v maternici (Sprong in sod., 2020; Waites in sod., 
2005).  
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Slika 8: Poti okužbe ploda/novorojenčka z urogenitalnimi mikoplazmami 
Novorojenčki z nizko porodno težo so bolj dovzetni za okužbe. Imajo namreč pomanjkljivo 
sluznično pregrado, prirojen in pridobljen imunski sistem. Nedonošenček pri odgovoru na 
okužbo tvori manj specifičnih protiteles, prav tako je na površini sluznice nižja količina IgA 
kot pri zrelih novorojenčkih. V serumu imajo manj komplementnih komponent, defenzinov 
in fibronektina, zmanjšana je produkcija citokinov. Tako so nedonošenčki bolj ranljivi za 
sistemske okužbe, vključno z vdorom mikrobov v krvni obtok. Klinično pomembne okužbe 
z ureaplazmami se redko pojavijo pri dojenčkih, rojenih po 34 tednih gestacije. Dojenčki z 
zelo majhno porodno težo namreč prejmejo od matere manj imunoglobulinov preko 
placentalnega prenosa, saj se to pojavi v poznejših fazah nosečnosti (Waites in sod., 2005). 
 
2.1.6.4.1 Sistemske okužbe novorojenčkov 
 
Čeprav so ureaplazme najpogosteje izolirane iz dihalnih izločkov novorojenčkov, so bile 
izolirane tudi iz želodčnih aspiratov, krvi, cerebrospinalne tekočine, pljuč in možganskega 




Intraamnionske okužbe prispevajo k 40 % vročinskih bolezni novorojenčkov in so povezane 
z vsaj tretjino seps pri novorojenčkih. Incidenca narašča z zniževanjem gestacijske starosti 
ob porodu (Waites in sod., 2009). Čeprav je pri nedonošenčkih večja verjetnost kolonizacije 
z ureaplazmo, so dojenčki z zelo majhno porodno težo najbolj izpostavljeni kolonizaciji. 
Pljučnico in meningitis pri novorojenčkih, ki ju povzročajo Ureaplasma spp., lahko spremlja 
bakteriemija (Waites in sod., 2005). Neonatalna sepsa in okužbe krvnega obtoka, ki so 
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posledica okužbe z ureaplazmo, so opažene pri do 25 % dojenčkov s pozitivnimi 
endotrahealnimi kulturami na ureaplazmo, do 20 % nedonošenčkov (23–32 tednov) se rodi 
z bakteriemijo, ki je posledica okužbe z urogenitalnimi mikoplazmami (Murtha in Edwards, 
2014). Cassel in sod. (1988) so poročali, da je imelo 26 % novorojenčkov, pri katerih so 
izolirali Ureaplasma spp. iz kužnin spodnjih dihal, tudi dokazano bakteriemijo z 
ureaplazmami. Vendar pa genitalne mikoplazme ne povzročajo okužbe krvnega obtoka 
zunaj perinatalnega obdobja pri sicer zdravih dojenčkih (Waites in sod., 2005).  
 
2.1.6.4.3 Bolezni centralnega živčnega sistema 
 
Urogenitalne mikoplazme lahko povzročijo meningitis pri novorojenčkih z nizko porodno 
težo (Waites in sod., 2009). V raziskavah cerebrospinalne tekočine nedonošenčkov so 
potrdili ureaplazmo v 0,2 do 9 %. Ureaplazmo so dokazali v višjem deležu kot druge 
povzročitelje bakterijskega meningitisa (1–2 %) (Viscardi, 2010). 
 
Vpliv intrauterine okužbe z ureaplazmo na nevrološki razvoj ni popolnoma znan. Berger in 
sod. (2009) so v študiji ugotavljali povezavo med prisotnostjo ureaplazem in drugih 
mikrobov v amnijski votlini v času prezgodnjega poroda (pred 33. tednom nosečnosti) ter 
nevromotoričnim izzidom pri novorojenčkih. Ugotovili so višjo stopnjo cerebralne paralize 
pri dojenčkih, ki so bili izpostavljeni intrauterini okužbi, v primerjavi z neizpostavljenimi 
dojenčki, ter nižji psihomotorični razvojni indeks po Bayleyevih lestvicah za razvoj 
dojenčkov. Dojenčkov, izpostavljenih intrauterini okužbi z ureaplazmo, je bilo več močno 
prizadetih kot tistih, ki so bili izpostavljeni drugim bakterijam.  
 
2.1.6.4.4 Respiratorne bolezni novorojenčkov 
 
Bolezni dihal so najpogostejši vzrok perinatalne obolevnosti in umrljivosti, zlasti pri 
nedonošenčkih (Sprong in sod., 2020).    
 
Ollikainen (2000) je v raziskavi ugotovil, da je 22 dojenčkov, pri katerih so dokazali 
ureaplazmo v krvi, bistveno dlje bivalo v bolnišnici v prvih 12 letih življenja in so ostali 
hospitalizirani več dni v prvih dneh življenja kot 18 dojenčkov brez te okužbe (546 dni v 
primerjavi z 188 dnevi). Opažene razlike so bile povezane z več obolenji dihal dojenčkov, 
ki so imeli potrjeno okužbo z Ureaplasma spp. Znano je tudi, da ureaplazme povzročajo 
okužbe spodnjih dihalnih poti pri imunsko oslabljenih otrocih in tistih, ki prejemajo terapijo 
za maligne bolezni, vendar ni znano, da bi bila ta stanja povezana s prisotnostjo urogenitalnih 
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Intrauterina okužba z ureaplazmami lahko povzroči horioamnionitis, njihovo širjenje v 
plodove organe in prirojeno pljučnico (Waites in sod., 2005). To ugotavljamo z dokazom 
specifičnih protiteles IgM pri novorojenčku, s prikazom sprememb na rentgenskih slikah 
novorojenčkovih pljuč in odkrivanjem mikroorganizmov v pljučnem tkivu z 
mikrobiološkimi tehnikami (Sprong in sod., 2020).  
 
Panero in sod. (2009) so ugotavljali povezavo med okužbo z ureaplazmo, dokazano z 
izolacijo iz endotrahealnih aspiratov in/ali krvi pri nedonošenčkih in skupnim številom 
levkocitov ter radiografskimi dokazi o pljučnici. Ugotovili so, da so imeli okuženi dojenčki 
z ureaplazmo višjo povprečno skupno število levkocitov, nevtrofilcev in so pogosteje imeli 
pljučnico kot neokuženi dojenčki. Podobno so Ollikainen in sod. (1998) pri 11 
nedonošenčkih, ki so imeli izolirano ureaplazmo iz kužnin dihal ali krvi, dokazali znatno 
višje število perifernih levkocitov v prvem in drugem dnevu po rojstvu in pogostejšo potrebo 
po ventilaciji kot 67 novorojenčkov, ki niso imeli okužbe z urogenitalnimi mikoplazmami. 
 
Kronične pljučne bolezni pri novorojenčkih 
 
Neonatalni sindrom dihalne stiske in kronična pljučna bolezen ali BPD se pogosto pojavljata 
pri nedonošenčkih (Murtha in Edwards, 2014).  
 
Stopnja kolonizacije dihalnega trakta z ureaplazmo pri dojenčkih z <1500 g porodne teže je 
20–45-odstotna (Viscardi, 2010). Ugotovljeno je bilo, da imajo dojenčki s težo <1000 g, ki 
so jim v prvih 24 urah življenja izolirali ureaplazmo iz aspiratov sapnika, dvakrat večjo 
verjetnost, da bodo umrli ali razvili kronično pljučno bolezen, kot neokuženi dojenčki s 
podobno porodno težo ali težo >1000 g (Kokkayil and Dhawan, 2015). Sethi in sod. (1999) 
so izolirali U. urealyticum pri 14 % aspiratov sapnika, odvzetih dojenčkom z nizko porodno 
težo in dihalno stisko. Domneva se, da intrauterino vnetje in kolonizacija ureaplazme 
povzročata prezgodnje dozorevanje pljuč v plodu, kar predisponira dojenčka za večjo 
verjetnost pojava bronhopulmonalne displazije (BPD) (Kokkayil and Dhawan, 2015). 
Okužba novorojenčkovih pljuč z U. urealyticum lahko prispeva h kroničnemu vnetju in 
zgodnji fibrozi, nenormalni proliferaciji miofibroblastov, nenormalni septaciji, intersticijski 
fibrozi in kopičenju elastina v pljučih nedonošenčkov, kar onemogoči normalen razvoj 
alveolov (Viscardi in sod., 2002; Viscardi in sod., 2006). Stopnja kolonizacije dihalnih poti 
se povečuje z daljšim trajanjem rupture amnijskih membran, kar kaže na prehod ureaplazme 
iz spodnjega v zgornji genitalni trakt (Sprong in sod., 2020).  Dokazano je, da obstaja 
povezava med prisotnostjo Ureaplasma spp. v amnijski tekočini in PPROM ter pojavom 
BPD pri novorojenčkih (Kallapur in sod., 2013).  
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2.1.7 Mikrobiološka diagnostika 
 
Primerne kužnine za dokaz okužbe z urogenitalnimi mikoplazmami so bris sečnice pri 
moških, bris sečnice ali endocerviksa pri ženskah ali prvi curek urina (Jensen in sod., 2004). 
Za odvzem brisov se uporabljajo samo dakronski ali poliesterskih brisi, saj kalcijev alginat 
in bombažni brisi lahko zavirajo rast. Lahko jih inokuliramo v transportne medije ali v PBS, 
pri čemer pa je tudi pomembno, da tekočina, v kateri imamo kužnino, ne deluje zaviralno 
(Waites in sod., 2012). Med nosečnostjo lahko urogenitalne mikoplazme izoliramo iz 
vaginalnih brisov, amnijske tekočine, tkiva posteljice in popkovnične krvi (Capoccia in sod., 
2013). 
 
2.1.7.1 Osamitev urogenitalnih mikoplazem 
 
Metoda osamitve urogenitalnih mikoplazem sicer predstavlja referenčni standard, vendar 
visoki stroški in potreba po specializiranih medijih otežujejo njeno uporabo, kajti 
mikoplazme za rast zahtevajo posebna obogatena gojišča. Rastnim medijem je ponavadi 
dodan serum, ki zagotavlja sterole, potrebne za sintezo troslojne membrane, ki daje 
organizmom strukturno oporo. Gojenje mikoplazem je dolgotrajno, saj rezultate dobimo šele 
po 2 do 5 dneh, poleg tega pa je identifikacija na podlagi morfologije lahko subjektivna, saj 
lahko kolonije napačno identificiramo ali spregledamo. Prednost kulture je tudi ta, da pri 
tem dobimo izolat, ki ga lahko naprej uporabimo za testiranje protimikrobne občutljivosti 
(Waites in sod., 2012).  
 
M. hominis dobro raste v tekočih gojiščih 10B in SP4 z dodanim argininom, raste pa tudi na 
agarju SP4 in A8. V tekočem gojišču opazimo spremembo barve, na agarju pa se pojavijo 
kolonije po 1 do 3 dneh (Waites in sod., 2013). Za identifikacijo vrst mikoplazem, ki rastejo 
na agarju, je potrebno izvesti dodatne postopke, saj jih ne moremo razlikovati le po fenotipu. 
M. hominis lahko identificiramo po obliki kolonij, ki izgledajo kot jajca na oko na agarju A8 
ali SP4, ter na podlagi hitrosti rasti, hidrolize arginina kot vira energije in mesta izvora v 
telesu. Kolonije so vidne s stereomikroskopom (Waites in sod., 2012). 
 
Ureaplasma spp. hitro rastejo v medijih, ki vsebujejo ureo, na primer v tekočem gojišču 10B 
in trdnem gojišču A8, kjer tvori kolonije, vidne s stereomikroskopom v 1 do 3 dneh. Videz 
rjavih zrnatih kolonij na agarju ob prisotnosti CaCl2 in proizvodnja ureaze na gojišču A8 
zadostuje za identifikacijo rodu, vendar samo kultura ne more razlikovati med obema 
vrstama (Waites in sod., 2012).  
 
Kolonije M. genitalium so rjave barve in imajo tipičen videz jajca na oko. Imajo gosto, 
temno, granulirano jedro, obrobljeno s tanko, svetlo cono (Sethi in sod., 2012). Vendar pa je 
gojenje in vitro težko in zamudno, zato se v laboratorijski diagnostiki uporabljajo 
molekularni testi (Waites in sod., 2013). 
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2.1.7.2 Molekularne metode 
 
Verižna reakcija s polimerazo (PCR) je občutljiva in specifična metoda, katere prednosti sta 
tudi enostavna izvedba ter hitrost. PCR je najpogosteje uporabljena metoda za zaznavanje 
urogenitalnih mikoplazem in je za diagnostične namene bistvenega pomena, saj omogoča 
razlikovanje vrst Mycoplasma spp. in Ureaplasma spp., medtem ko je za M. genitalium edina 
diagnostična metoda (Keskin in sod., 2018). V primerjavi s kulturo, ki je zamudna in draga, 
PCR predstavlja pomembno orodje za hitro odkrivanje urogenitalnih mikoplazem v kliničnih 
vzorcih. Je občutljiva in enostavna metoda za izvedbo ter zahteva minimalno pripravo 
kliničnega vzorca. Poleg tega je dovolj hitra, da omogoča zgodnjo uporabo terapije s 
specifičnimi antibiotiki (Luki in sod., 1998).   
 
Kot tarča pri dokazovanju M. hominis s PCR se uporablja gen za 16S rRNA, vendar pa se 
zaradi možne heterogenosti v genu 16S rRNA kot tarče uporabljajo tudi geni gap, fstY in 
yid (Waites in sod., 2012). Za dokazovanje ureaplazem se kot tarčni geni uporabljajo geni 
za 16S rRNA, intergenske distančne regije med 16S rRNA in 23S rRNA, gen za ureazo in 
gen za MBA (Xiao in sod., 2010). Za detekcijo M. genitalium se uporabljajo različne regije 
operona MgPa in 16S rRNA, gen za 115-kDa ter gen za gliceraldehid-3-fosfat 
dehidrogenazo, vendar pa so potrebne še nadaljnje raziskave za identifikacijo najbolj 
primernih začetnih oligonukleotidov za identifikacijo M. genitalium. Obstajajo namreč 
pomisleki glede uporabe MgPa kot tarče, saj vsi začetni oligonukleotidi ne ustrezajo vsem 
sevom M. genitalium in zaradi visoke podobnosti gena za 16S rRNA med M. pneumoniae 
in M. genitalium. Poleg tega se v diagnostiki okužb z M. genitalium uporabljajo tudi testi 
PCR za odkrivanje mutacij v domeni V 23S rRNA, ki vodijo do odpornosti proti makrolidom 
oz. mutacij v DNA girazi in/ali topoizomerazi IV, ki posredujejo odpornost proti 
fluorokinolonom. Vse več se v laboratorijih po svetu uporabljajo multipli sistemi PCR za 
odkrivanje bakterije M. genitalium skupaj s Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae 
in drugimi urogenitalnimi mikoplazmami (Waites in sod., 2012). 
 
Yoon in sod. (2000) so primerjali občutljivost metode gojenja in PCR za ugotavljanje 
prisotnosti urogenitalnih mikoplazem v amnijski tekočini. Dokazali so, da uporaba testa PCR 
omogoča večjo stopnjo odkrivanja urogenitalnih mikoplazem v amnijski tekočini od 
standardnih gojitvenih tehnik. Te namreč niso zaznale U. urealyticum v 40 % primerih vdora 
ureaplazme v amnijsko votlino. 
 
2.1.7.3 Serološke metode 
 
Serološke metode za dokazovanje M. hominis, Ureaplasma spp. in M. genitalium vključujejo 
mikroimunofluorescenco, test inhibicije metabolizma in encimsko-imunske teste, vendar je 
zaradi prisotnosti M. hominis in ureaplazem kot komenzalov pri zdravih ljudeh 
onemogočena interpetacija titrov protiteles. Serološki testi niso standardizirani in se za 
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detekcijo urogenitalnih mikoplazem v laboratorijski diagnostiki ne uporabljajo (Waites in 
sod., 2012).  
 
2.1.8 Zdravljenje okužb z urogenitalnimi mikoplazmami 
 
Urogenitalne mikoplazme so zaradi odsotnosti celične stene naravno odporne proti beta-
laktamskim in glikopeptidnim antibiotikom. Zaradi težavne postavitve diagnoze je 
zdravljenje okužb z urogenitalnimi mikoplazmami pogosto empirično. Povečuje se stopnja 
odpornosti proti protimikrobnim sredstvom, ki se razlikuje geografsko in glede na 
predhodno uporabo protimikrobnih zdravil (Young Lee in sod., 2016). Zdravila izbora so 
tetraciklini in kinoloni, v nosečnosti pa se zaradi toksičnosti le-teh empirično uporabljajo 
makrolidi (Redelinghuys in sod., 2014). Makrolidi za zdravljenje okužb pri novorojenčkih 
niso učinkoviti, razen klaritromicina (Donders in sod., 2017).  
 
Testiranje in protimikrobno zdravljenje okužb z urogenitalnimi mikoplazmami pri odraslih 
se izvaja v mnogih državah po svetu, še posebej pa se je testiranje povečalo zaradi uvedbe 
multiplih testov PCR, s katerimi odkrivamo nevirusne spolno prenosljive povzročitelje 
skupaj z urogenitanimi mikoplazmami. Vendar pa presejalno testiranje ter zdravljenje 
asimptomatskih moških in žensk, ki so kolonizirani z M. hominis, U. urealyticum ali U. 
parvum, ni povsem priporočljivo (Horner in sod., 2018).  
 
Čeprav so makrolidi pogosto zdravila izbora, je M. hominis intrinzično odporna proti 
makrolidom C14 in C15 (npr. eritromicin), ne pa proti 16-členskim makrolidom (Horner in 
sod., 2018). Zdravilo izbora pri tovrstnih okužbah je tetraciklin (Redelinghuys in sod., 2014).  
 
Vrste iz rodu Ureaplasma so naravno odporne proti linkozamidom. Makrolidi se pogosto 
uporabljajo empirično, ker so tetraciklini in fluorokinoloni v nosečnosti lahko toksični. 
Vendar pa v amnijsko vrečko eritromicin ne prodre učinkovito, zato ne uniči ureaplazme 
popolnoma. Novejši makrolidi (npr. azitromicin) omogočajo boljši prenos (Redelinghuys in 
sod., 2014). Zdravljenje asimptomatskih okužb je vprašljivo, saj lahko povzroči pojav 
odpornosti pri urogenitalnih mikoplazmah kot tudi pri drugih bakterijah. Zdravljenje okužb 
z ureaplazmo se priporoča za simptomatske moške (Horner in sod., 2018). 
 
Zdravila izbora za zdravljenje okužb z M. genitalium so makrolidi in fluorokinoloni. 
Mednarodne smernice priporočajo azitromicin kot prvo zdravilo izbora, vendar je že prišlo 
do hitrega širjenja odpornosti, zato je pomembno zmanjšanje njegove uporabe za sindrome 
STI, kot so uretritis, cervicitis in proktitis, ter uporaba tetraciklina doksiciklina, ki je 
učinkovit tudi proti drugim povzročiteljem, kot je npr. C. trahomatis. Med fluorokinoloni je 
M. genitalium bolj dovzetna za zdravila četrte generacije, kot je moksifloksacin. Zaradi 
pogostejše uporabe se že pojavljajo rezistentni sevi (Bradshaw in sod., 2017).   
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3.1.1 Kemikalije in reagenti 
 
- MagNA Pure Compact Nucleic Acid Isolation Kit I 
- Komplet reagentov Allplex STI (Seegene, Koreja)  
- Pufer BLB (Roche) 
- Proteinaza K (Roche) 
3.1.2 Drobni laboratorijski material 
 
- Mikrocentrifugirke 2ml 
- Avtomatske pipete (Ependorf, Socorex) 
- Pipetni nastavki 
- Strip PCR tubice 
3.1.3 Laboratorijska oprema 
 
- Hladilnik 
- Zamrzovalnik  
- Brezprašna komora BSC II tip A  
- MagNa Pure Compact (Roche) 




3.1.4 Klinični vzorci 
 
V magistrsko nalogo smo vključili 118 vzorcev amnijske tekočine (preglednica 2). Zbrali 
smo 51 izolatov DNA iz amnijske tekočine zdravih nosečnic, odvzetih med leti 2016 in 
2019, ki so bili shranjeni pri –80 °C v Laboratoriju za parazitologijo (PRZ) Inštituta za 
mikrobiologijo in imunologijo, ter 67 vzorcev amnijske tekočine nosečnic, ki so imele 
patološko nosečnost med leti 2013 in 2020. Ti vzorci so bili shranjenjeni pri –80 °C v 
Laboratoriju za diagnostiko virusnih infekcij (VIN) Inštituta za mikrobiologijo in 
imunologijo. Iz vzorcev amnijske tekočine smo izolirali DNA, ki smo jo uporabili za 
testiranje na prisotnost urogenitalnih mikoplazem.  
 
Nosečnice, katerih vzorce amnijske tekočine smo uporabili v raziskavi, so bile stare od 16 
do 42 let, s povprečno starostjo 30 let. Izmed 118 nosečnic je bilo 13 nosečnic mlajših ali 
starih 25 let, 104 nosečnice so bile starejše od 25 let, za eno nosečnico nimamo podatka o 
starosti (preglednica 3).  
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Izmed 51 zdravih nosečnic so v amnijski tekočini predhodno dokazali prisotnost DNA 
toksoplazme v dveh vzorcih in izmed 67 patoloških nosečnic so v amnijski tekočini 
predhodno dokazali prisotnost DNA citomegalovirusa (CMV) v štirih, varicella zoster virusa 
(VZV) v enem ter parvovirusa B19 v treh vzorcih. V krvi so pri dveh nosečnicah dokazali 
prisotnost protiteles IgM in IgG proti CMV, pri eni nosečnici IgM in IgG proti VZV, pri eni 
nosečnici, ki so ji dokazali CMV v amnijski tekočini, tudi protitelesa proti herpes simplex 
virusu (HSV1), ter pri eni nosečnici so dokazali protitelesa proti parvovirusu B19 
(preglednica 4). Nimamo podatkov o številu spolnih partnerjev ter simptomatiki pri 
nosečnicah. 
 
Preglednica 2: Število vzorcev amnijske tekočine nosečnic, ki so bili uporabljeni v raziskavi 
 Število vzorcev Vrsta kužnine 
Zdrave nosečnice 51 amnijska tekočina 
Patološke nosečnice 67 amnijska tekočina 
Skupno 118  
 
Preglednica 3: Vzorci amnijske tekočine, ki so bili uporabljeni v raziskavi glede na starost nosečnic 
Starost (leta) Število vzorcev 





> 40 2 




Preglednica 4: Število nosečnic, ki so jim predhodno dokazali prisotnost patogenih mikroorganizmov v 
amnijski tekočini s PCR, ter število nosečnic, ki so jim predhodno dokazali prisotnost patogenih 
mikroorganizmov s serološkimi metodami (dokaz IgM in IgG)  *HSV: herpes simplex virus, CMV: 
citomegalovirus, VZV: varicella zoster virus 












2 / / / / 
Patološke 
nosečnice 
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3.1.4.1 Kontrole  
 
Interna kontrola (IC) je vključena v multipli test PCR z reagenti Allplex STI (Seegene, 
Koreja). V ta namen se uporablja humani endogeni gen, ki se pomnoži skupaj s tarčno DNA 
v kliničnem vzorcu. Služi kot kontrola uspešnega pomnoževanja nukleinske kisline v 
reakciji PCR. V kliničnih vzorcih so namreč lahko prisotni inhibitorji, ki preprečijo reakcijo 
pomnoževanja in s tem vplivajo na lažno negativen rezultat. Če se je IC normalno 
pomnožila, vemo, da je reakcija PCR uspešno potekla. V primeru pozitivnega vzorca in 
odsotne ali slabo zaznavne interne kontrole, pa bi lahko vzrok bila tudi velika količina 
prisotne nukleinske kisline zaznavanega patogena. V tem primeru bi morali vzorec redčiti.  
 
V reakciji PCR smo poleg izolirane nukleinske kisline vzorcev uporabili tudi pozitivno in 
negativno kontrolo. Pozitivna kontrola je bila priložena kompletu reagentov za multipli test 
PCR in vsebuje odseke nukleinskih kislin vseh zaznavanih povzročiteljev. Služi kot kontrola 
procesa PCR, predvsem, ali začetni oligonukleotidi specifično nalegajo na matrico, da 
dobimo produkte reakcije PCR. Za negativno kontrolo smo uporabili destilirano, 
deionizirano vodo, ki je bila ravno tako priložena kompletu reagentov. Ker ne vsebuje 
nukleinske kisline, nam predstavlja kontrolo morebitne kontaminacije v procesu.  
 
Amplifikacijski mešanici je dodana tudi uracil-DNA glikozilaza (UDG). Naravna funkcija 
UDG je preprečevanje mutageneze z odstranjevanjem uracila iz molekul DNA s cepljenjem 
N-glikozidne vezi, s čimer sproži popravljanje DNA. V tem testu je UDG uporabljena kot 
kontrola navzkrižne kontaminacije vzorcev s pomnožki, saj že v prvem ciklu reakcije 
razgradi produkte, ki so že bili pomnoženi, ravno tako nespecifične produkte, medtem ko 
tarčno DNA pusti nedotaknjeno.   
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3.2.1 Izolacija nukleinske kisline iz amnijske tekočine 
 
Iz 67 kliničnih vzorcev amnijske tekočine smo izolirali celokupno DNA s kompletom 
MagNA Pure Compact Nucleic Acid Isolation Kit I z aparaturo MagNa Pure Compact 
(Roche). Klinične vzorce smo pred začetkom izolacije odmrznili in vorteksirali. V 
mikrocentrifugirko smo odpipetirali po 400 μl vzorca amnijske tekočine, ki smo mu dodali 
10μl interne kontrole iz kompleta reagentov Allplex STI, ter vstavili v aparaturo MagNa 
Pure Compact (Roche). Iz tega smo dobili 50 µL elucijskega pufra. Izolirano DNA smo 
shranili pri temperaturi –20 °C do analize.  
 
 
Slika 9: Priprava vzorcev za izolacijo DNA 
 
Pri dveh vzorcih smo zaradi majhne količine kužnine izolirali DNA tako, da smo v 
mikrocentrifugirko odpipetirali 200 μl vzorca amnijske tekočine, ki smo mu dodali 10 μl 
interne kontrole, 20 μl proteinaze in 180 μl pufra BLB. Reakcijsko mešanico smo stresali 15 
minut pri 65 °C in 10 minut pri 95 °C. To smo vstavili v aparaturo MagNa Pure Compact 
(Roche) in tudi v tem primeru dobili 50 µl elucijskega pufra. 
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Slika 10: Shema priprave dveh vzorcev za izolacijo DNA 
 
3.2.2 Verižna reakcija s polimerazo (PCR) v realnem času 
 
Multiplo verižno reakcijo s polimerazo v realnem času smo v več zaporednih poskusih 
izvedli z reagenti Allplex STI (Seegene, Koreja) na aparaturi CFX96 (Biorad), ki hkrati 
detektira DNA 7 patogenov, ki povzročajo spolno prenosljive okužbe, in sicer Neisseria 
gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis, 
Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum, in Trichomonas vaginalis. Skupno smo 
izvedli 12 reakcij PCR.  
 
Najprej smo pripravili amplifikacijsko mešanico (t. i. mastermix) z reagenti Allplex STI. 
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Preglednica 5: Sestava reagentov za amplifikacijsko mešanico 
 
Reagent Sestava 
4x STI-EA MOM 
- reagent za pomnoževanje 
in detekcijo 
EM1 
- DNA polimeraza 
- uracil-DNA glikozilaza 
- pufer z dNTPji 
Rnase-free Water - voda 
 
Preglednica 6: Razmerje reagentov v amplifikacijski mešanici 
Količina Reagent 
5 μl 4x STI-EA MOM 
5 μl EM1 
5 μl Rnase-free Water 
15 μl   
 
V mikrocentrifugirki smo za posamezni vzorec združili 15 μl amplifikacijske mešanice in 
5μl izolirane DNA (preglednica 7). Pogoji za pomnoževanje so prikazani v preglednici 8. 
 
 
Preglednica 7: Sestava reakcijske mešanice za posamezni vzorec 
Količina Reagent 
15 μl Mastermix 
5 μl DNA 
20 μl   
 
 
Preglednica 8: Termični cikli reakcije PCR 
Št. Ciklov Temperatura Trajanje 
1 
50 °C 4 min 
95 °C 15 min 
5 
95 °C 30 s 
60 °C 1 min 
72 °C 30 s 
40 
95 °C 10 s 
60 °C 1 min 
72 °C 10 s 
 
S PCR v realnem času lahko spremljamo nastajanje produkta med samo reakcijo s 
spremljanjem fluorescentnega signala. Jakost signala je sorazmerna s količino produkta. 
Pozitivna reakcija se tako zazna s kopičenjem fluorescentnega signala. Ct (prag cikla) je 
opredeljen kot število ciklov, potrebnih, da fluorescenčni signal preseže prag zaznavanja. 
Vrednosti Ct so obratno sorazmerne s količino tarčne nukleinske kisline v vzorcu. 
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Multipla verižna reakcija s polimerazo z reagenti Allplex STI proizvajalca Seegene (Koreja) 
omogoča istočasno identifikacijo več tarčnih genov v enem fluorescenčnem kanalu. Temelji 
na podlagi tehnologije DPO (ang. dual priming oligonucleotide) in različnih temperaturah 
zaznavanja s tehnologijo MuDT (ang. multiple detection temperatures). Sistem DPO temelji 
na začetnih oligonukleotidih, ki so razdeljeni na dve različno dolgi funkcionalni regiji, ki 
imata različno temperaturo hibridizacije oz. prileganja. Ločeni sta s povezovalcem 
polideoksiinozinom. Do elongacije pride, ko sta obe regiji pravilno hibridizirani, kar 
zagotavlja visoko specifičnost, saj blokira nespecifična mesta vezave in ne ustvari nobenega 
lažno pozitivnega signala. Poleg tega nam MuDT omogoča merjenje fluorescenčnega 
signala pri različnih temperaturah. Tako dobimo posamezno vrednost Ct za vsak patogen, s 
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Za ugotavljanje prisotnosti urogenitalnih mikoplazem smo z multiplim PCR v realnem času 
testirali 118 vzorcev amnijske tekočine nosečnic, od katerih je bilo 51 zdravih, 67 pa jih je 
imelo patološko nosečnost. Izmed vseh 118 nosečnic so pri 14 nosečnicah (12 %) predhodno 
dokazali druge patogene mikroorganizme (toksoplazma, CMV, VZV, parvovirus B19, 
HSV1). Skupno smo izvedli 12 reakcij PCR. 
 
Pri nobenem izmed 118 vzorcev amnijske tekočine nismo dokazali prisotnosti DNA 
urogenitalnih mikoplazem (Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma 
parvum, Ureaplasma urealyticum), niti prisotnosti DNA Neisseria gonorrhoeae, Clamydia 
trahomatis ali Trichomonas vaginalis.  
 
V naših poskusih smo vsakič zaznali interno kontrolo in s tem potrdili, da je reakcija PCR 
uspešno potekla. Ravno tako smo v vseh poskusih zaznali pozitivni rezultat pozitivne 
kontrole ter negativni rezultat negativne kontrole.  
 
 
Preglednica 9: Prisotnost urogenitalnih mikoplazem v amnijski tekočini pri 118 testiranih nosečnicah 
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Preglednica 10: Prisotnost bakterije Chlamydia trachomatis in Neisseria gonorrhoeae v amnijski tekočini pri 
118 testiranih nosečnicah 










Zdrave nosečnice 0 (0 %) 118 (100 %) 0 (0 %) 118 (100 %) 
Patološke nosečnice 0 (0 %) 118 (100 %) 0 (0 %) 118 (100 %) 
 
 
Preglednica 11: Prisotnost parazita Trichomonas vaginalis v amnijski tekočini pri 118 testiranih nosečnicah 






Zdrave nosečnice 0 (0%) 118 (100 %) 
Patološke nosečnice 0 (0%) 118 (100 %) 
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Urogenitalne mikoplazme, kamor spadajo Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium, 
Ureaplasma parvum in Ureaplasma urealyticum, skupaj z Neisseria gonorrhoeae in 
Chlamydia trachomatis spadajo med spolno prenosljive patogene bakterije, razširjene po 
vsem svetu. Urogenitalne mikoplazme so lahko del normalne genitalne flore in tako 
kolonizirajo veliko število asimptomatskih nosilcev, ki jih ne odkrijemo in posledično ne 
zdravimo (Ahmadi in sod., 2016). Povezavo z negativnimi izidi nosečnosti je težko 
preučevati predvsem zaradi polimikrobne narave vaginalne flore, težkega razlikovanja 
komenzalov in patogenov ter vpletenosti drugih dejavnikov (Viscardi, 2010). Ni popolnoma 
jasno, zakaj v nekaterih primerih okužbe ostajajo asimptomatske, v drugih pa povzročajo 
težave (Rittenschober-Böhm in sod., 2019). Stopnja kolonizacije se med nosečnicami in 
nenosečimi ženskami ne razlikuje. Ocenjuje se, da je v spodnjem genitalnem traktu z U. 
urealyticum koloniziranih 7,7–88 % in z M. hominis 3–51 % žensk (Donders in sod., 2017).  
 
Okužba zgornjega genitalnega trakta z urogenitalnimi mikoplazmami med nosečnostjo je 
povezana s težavami in neugodnimi izidi nosečnosti, kot so horioamnionitis, prezgodnji 
porod, splav, prezgodnje rojstvo in perinatalne motnje, kot so nizka porodna teža, 
bakteremija, meningitis in bolezni dihal pri novorojenčkih (Kallapur in sod., 2013; Ahmadi 
in sod., 2016; Sprong in sod., 2020). Prisotnost M. hominis v spodnjem genitalnem traktu 
pri nosečnicah je sicer večinoma neškodljiva, lahko jo izoliramo iz endometrija zdravih 
nosečnic, vendar pa lahko moti implantacijo zarodka ter povzroča intraamnionske okužbe, 
ki so povezane z vnetjem, prezgodnjo rupturo membran (PROM) in prezgodnjim rojstvom 
otroka (Allen-Daniels in sod., 2015; Oliveira in sod., 2014). Izolirana je bila iz amnijske 
tekočine žensk s horioamnionitisom in je vpletena v poporodo vročico (Waites in sod., 
2005). Tudi okužba z M. genitalium je povezana s prezgodnjim porodom in spontanim 
splavom (Sethi in sod., 2012). Pri nosečnicah lahko povzroča horioamnionitis (Horner in 
sod., 2018). Odkrili so jo tudi v dihalih novorojenčkov (Jensen in sod., 2016). Ureaplazme 
pa lahko pri nosečnicah povzročajo vnetje posteljice in okužijo amnijsko tekočino zgodaj v 
nosečnosti, kar lahko vodi v neugoden izid nosečnosti, vključno s prezgodnjim porodom, 
PPROM in horioamnionitisom (Waites in sod., 2005; Larsen in Hwang., 2010). Okužba 
lahko privede do zapletov pri novorojenčkih, kot so pljučnica, BPD, bakteriemija in 
meningitis (Viscardi, 2010; Waites in sod., 2005). Tako M. hominis kot vrste iz rodu 
Ureaplasma so bile odkrite v krvi, vzorcih dihal in likvorju novorojenčkov kot posledica 
okužbe znotraj maternice ali okužbe ob rojstvu (Waites in sod., 2005).  
 
Klinični horioamnionitis je najpogostejša okužba, povezana z nosečnostjo in se pojavlja pri 
5 do 12 % nosečnic, medtem ko se v zgodnji nosečnosti diagnosticira pri 20 % bolnic s 
PROM in približno 10 % bolnic s prezgodnjim porodom in nepoškodovanimi membranami 
(Oh in sod., 2017). Med horioamnionitisom je lahko plod neposredno izpostavljen 
mikroorganizmom in vnetnim mediatorjem v okuženi amnijski tekočini, v kateri se nahaja, 
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tako da so pljuča, prebavila in koža ploda primarna mesta vnetnih poškodb, izpostavljenost 
vnetnim mediatorjem pa je lahko tudi prek placentno-fetalnega obtoka, kar povzroči 
imunomodulacijo znotraj plodove krvi, limfoidnih tkiv in oddaljenih organov, kot so 
možgani. Dojenček je tako izpostavljen tveganju za nastanek sepse, bronhopulmonalne 
displazije, neugodnega nevrorazvojnega izida in drugih bolezni (Sweeney in sod., 2016). 
Intraamnionsko vnetje pa je najpogostejši vzrok za spontani prezgodnji porod (Cobo in sod., 
2018). Ko pride do pretrganja membran, lahko bakterije prehajajo v amnijsko votlino, kar 
dokazuje visoka pogostost intraamnionske okužbe pri nosečnicah s PPROM v primerjavi z 
nosečnicami z nepoškodovanimi membranami (Romero in sod., 2019; Sweeney in sod., 
2016). U. urealyticum, U. parvum in M. hominis so najpogosteje izolirane iz amnijske 
tekočine in posteljice v primeru horioamnionitisa ter v povezavi s spontanim prezgodnjim 
porodom in PROM (Sprong in sod., 2020). Mikroorganizmi lahko dosežejo amnijsko votlino 
in plod s prehodom iz nožnice in spodnjega dela maternice, kar lahko sproži intenzivni vnetni 
odziv (Krauss-Silva in sod., 2014; Latino in sod., 2018). Ta vključuje proizvodnjo citokinov, 
ki spodbujajo nastajanje prostaglandinov in infiltracijo nevtrofilcev, kar vodi v sintezo 
matričnih metaloproteinaz in lahko rezultira v prezgodnjem porodu (Sprong in sod., 2020, 
Romero in sod., 2019; Krauss-Silva in sod., 2014). Vdor mikrobov v amnijsko votlino je 
tako pomemben dejavnik tveganja za prezgodnji porod z nepoškodovanimi ali 
poškodovanimi membranami ter horioamnionitisom (Romero in sod., 2019).  
 
Eksperimentalni dokaz, da so urogenitalne mikoplazme lahko vzrok vnetnega odziva in 
prezgodnjega poroda, so pridobili Novy in sod. (2009), ki so s poskusi na opicah Rhesus v 
amnijski tekočini dokazali povečanje števila levkocitov, vnetnih citokinov, PGE2 in PGF2α 
ter MMP-9 po intraamnionskem vnosu urogenitalnih mikoplazem, odziv pa je bil povezan 
tudi s povečanjem števila mikroorganizmov in progresivnim krčenjem maternice, kar vodi v 
prezgodnji porod. Tako U. parvum kot M. hominis, vbrizgana v amnijsko tekočino, sta 
povzročila pljučnico pri plodu, za katero so značilni povečano število nevtrofilcev in 
makrofagov ter alveolarna proliferacija celic tipa II, ki kaže na poškodbo. Yoneda in sod. 
(2016) so dokazali, da je polimikrobna okužba z mikoplazmami, ureaplazmami in drugimi 
bakterijami povezana z intrauterinim vnetjem in neonatalno bronhopulmonalno displazijo. 
Ob polimikrobni okužbi z bakterijami iz rodu Mycoplasma ali Ureaplasma spp. je prišlo do 
poroda pri nižji gestacijski starosti kot pri neokuženih nosečnicah. Poleg tega je bila 
koncentracija IL-8 v amnijski tekočini pri polimikrobni okužbi z mikoplazmo/ureaplazmo 
ali drugimi bakterijami izjemno visoka v primerjavi z neokuženimi. Tudi Pavlidis in sod. 
(2020) so v študiji na miškah dokazali, da je naraščajoča okužba z U. parvum povezana s 
prezgodnjim rojstvom. Študija poroča o povečanju rojstva nedonošenčkov iz 13 % na 28 % 
z vaginalno kolonizacijo z ureaplazmo in povečano proizvodnjo provnetnih citokinov. 
 
Namen magistrske naloge je bil ugotoviti prisotnost urogenitalnih mikoplazem v amnijski 
tekočini pri nosečnicah z multiplim PCR v realnem času. Zaznavanje urogenitalnih 
mikoplazem z metodo PCR je specifično, občutljivo in hitro ter je tako pomembno za 
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zgodnje odkrivanje in preprečevanje negativnih izidov nosečnosti. PCR omogoča 
razlikovanje vrst Mycoplasma in Ureaplasma spp. ter je najpogosteje uporabljena metoda 
za zaznavanje urogenitalnih mikoplazem v diagnostične namene (Keskin in sod., 2018).  
 
V raziskavo smo vključili 118 nosečnic, med katerimi je bilo 51 zdravih nosečnic in 67 
nosečnic s patološko nosečnostjo. Nosečnice, katerih vzorce smo uporabili v raziskavi, so 
bile stare od 16 do 42 let, s povprečno starostjo 30 let. Glede na njihovo starost in nosečnost 
lahko sklepamo, da spadajo v skupino populacije, ki je najpogosteje kolonizirana z 
urogenitalnimi mikoplazmami v spodnjem genitalnem traktu. V primerjavi s predhodnimi 
raziskavami smo pričakovali, da bomo v naši raziskavi urogenitalne mikoplazme 
(Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma parvum in Ureaplasma 
urealyticum) dokazali pri manj kot 1 % preiskovanih vzorcev amnijske tekočine nosečnic. 
Ker je U. parvum najpogosteje izolirana urogenitalna mikoplazma iz spodnjega genitalnega 
trakta žensk, smo pričakovali, da bomo najpogosteje dokazali prisotnost U. parvum. V naši 
raziskavi nismo dokazali prisotnosti nobene izmed urogenitalnih mikoplazem v amnijski 
tekočini, tako pri zdravih kot pri patoloških nosečnicah.   
 
Prisotnost urogenitalnih mikoplazem v amnijski tekočini so ugotavljali tudi Horrowitz in 
sod. (1995), ki so v študiji z gojitvenimi metodami testirali amnijsko tekočino 214 
asimptomatskih žensk v drugem trimesečju nosečnosti na okužbo z Ureaplasma spp. in M. 
hominis. Pri šestih od 214 žensk (2,8 %) so izolirali ureaplazme iz amnijske tekočine. 
Rezultati se skladajo z ugotovitvami Berg in sod. (1999), ki so ravno tako z gojitvenimi 
metodami testirali 2718 vzorcev amnijske tekočine na prisotnost U. urealyticum in M. 
hominis, pri čemer so dokazali U. urealyticum ali M. hominis pri 49 vzorcih (1,8 %) amnijske 
tekočine. 
 
Podobne raziskave so izvedli Perni in sod. (2004) ter Gerber in sod. (2003), ki so izvedli 
testiranje na velikem številu vzorcev amnijskih tekočin asimptomatskih nosečnic v drugem 
trimesečju. Perni in sod. (2004) so pri nosečnicah z verižno reakcijo s polimerazo (PCR) in 
ELISO dokazali prisotnost M. hominis v 11 od 179 vzorcev amnijske tekočine (6,1 %) in U. 
urealyticum v 22 od 172 vzorcev (12,8 %). En vzorec amnijske tekočine je bil pozitiven za 
obe mikoplazmi. Skupno so v 19 % vzorcev amnijske tekočine dokazali prisotnost vsaj ene 
izmed genitalnih mikoplazem. Starost žensk, vključenih v raziskavo, je bila od 17 do 49 let 
in se ni razlikovala pri ženskah, pozitivnih na M. hominis (29–44 let) ali U. urealyticum (18–
42 let), v primerjavi z ženskami, katerih amnijska tekočna je bila negativna na prisotnost 
urogenitalnih mikoplazem (17–49 let). Do PPROM, ki mu je sledil prezgodnji porod, je 
prišlo v 5 nosečnostih (2,8 %), od tega vseh 5 pozitivnih na eno izmed urogenitalnih 
mikoplazem, kar nakazuje na pomembnost prisotnosti U. urealyticum ali M. hominis v 
amnijski tekočini kot dejavnika tveganja za PPROM. Ugotovitve se skladajo tudi z rezultati 
Gerber in sod. (2003) , ki so odkrili podobno stopnjo okužb amnijske tekočine z U. 
urealyticum. Izmed 254 vzorcev amnijske tekočine asimptomatskih nosečnic so s PCR in 
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ELISO dokazali prisotnost U. urealyticum v 29 vzorcih (11,8 %). Prisotnost le-te je bila 
povezana tudi s poznejšo povečano stopnjo PPROM, do česar je prišlo pri 20,7 % nosečnic, 
pri katerih so v amnijski tekočini odkrili U. urealyticum, in pri 0,4 % nosečnicah, ki so bile 
negativne na prisotnost ureaplazme, ter s prezgodnjim porodom, do česar je prišlo pri 58,6 
% pozitivnih in 4,4 % negativnih nosečnicah na prisotnost U. urealyticum v amnijski 
tekočini. Izolacija Ureaplasma spp. iz amnijske tekočine je bila povezana s 
horioamnionitisom, to pa je bilo obratno sorazmerno s porodno težo. Vendar pa direktne 
povezave z Ureaplasma spp. niso mogli potrditi zaradi polimikrobne kolonizacije 
cervovaginalnega prostora. Odstotki pozitivnih vzorcev amnijske tekočine na U. 
urealyticum presegajo tiste, ugotovljene v prejšnjih preiskavah, kjer so uporabljali gojitvene 
tehnike, za kar je verjetna razlaga povečana občutljivost PCR za odkrivanje urogenitalnih 
mikoplazem v amnijski tekočini. Odkrivanje U. urealyticum ali M. hominis v amnijski 
tekočini v drugem trimesečju asimptomatskih nosečnic nakazuje, da amnijska tekočina ni 
vedno sterilna in so lahko urogenitalne mikoplazme prisotne pri asimptomatskih nosečnicah, 
pri čemer predstavljajo pomemben dejavnik tveganja za PPROM in prezgodnji porod.  
 
Za razliko od Perni in sod. (2004) ter Gerber in sod. (2003) v naši raziskavi nismo dokazali 
prisotnosti urogenitalnih mikoplazem v amnijski tekočini tako zdravih nosečnic kot nosečnic 
s patološko nosečnostjo. Tako tudi nismo potrdili prisotnosti U. parvum pogosteje v 
primerjavi z drugimi urogenitalnimi mikoplazmami. 
 
V skladu z ugotovitvami Perni in sod. (2004) tudi mi nismo zaznali razlik, povezanih s 
prisotnostjo/odsotnostjo urogenitalnih mikoplazem v amnijski tekočini in starostjo nosečnic.  
 
Mikroorganizmi najpogosteje vstopajo do zgornjega genitalnega trakta z naraščujočo 
okužbo iz spodnjega genitalnega trakta (Sweeney in sod., 2016). V naši raziskavi nismo 
imeli podatkov o prisotnosti urogenitalnih mikoplazem v spodnjem genitalnem traktu pri 
testiranih nosečnicah niti o prisotnosti bakterijske vaginoze (BV). Bakterijska vaginoza je 
najpogostejša vaginalna okužba pri odraslih ženskah, prisotna je pri 8–23 % nosečnic po 
vsem svetu (Krauss-Silva in sod., 2014). Pri ženskah z BV je normalna mikrobiota 
spremenjena tako, da je zmanjšano število laktobacilov ali jih ni, so pa prisotne številne 
bakterijske vrste, med katerimi prevladujejo gram-negativni kokobacili (Taylor-Robinson, 
2017). Zaradi zmanjšanega števila ali odsotnosti laktobacilov je povišan vaginalni pH in 
posledično nišo kolonizira več anaerobnih ali fakultativnih mikroorganizmov, predvsem 
Gardenerella vaginalis, Prevotella sp, Bacteroides sp, Mobiluncus sp, gram pozitivni koki 
in urogenitalne mikoplazme. Pri ženskah z BV tako najdemo v spodnjem genitalnem traktu 
urogenitalne mikoplazme bolj pogosto in v večjem številu kot pri ženskah brez BV (Oliveira 
in sod., 2020). Honsy in sod. (2017) so v študiji ugotovili večjo prisotnost M. hominis v 
vaginalni flori pri ženskah, ki so rodile prezgodaj, kot pri ženskah z normalnim porodom. 
Dokazana je tudi povezava med BV z U. urealyticum in PROM (Calleri in Porcelli, 2000). 
Možno je, da disbioza vaginalne mikrobiote poveča nagnjenje k naraščajoči okužbi. Čeprav 
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velja, da imajo genitalne mikoplazme manj patogenega potenciala kot drugi (npr. S. 
agalactiae) in so prisotne v vaginalnih ekosistemih mnogih zdravih nosečnic, so to 
najpogostejši mikroorganizmi, odgovorni za intraamnionsko okužbo (Romero in sod., 
2019).  
 
Glede na to, da nismo dokazali urogenitalnih mikoplazem v amnijski tekočini pri nobeni 
izmed testiranih nosečnic, bi bilo zanimivo na prisotnost urogenitalnih mikoplazem testirati 
tudi njihove brise vagine ali materničnega vratu. Predvidevamo, da so bile testirane 
nosečnice v spodnjem genitalnem traktu v manjši meri kolonizirane z urogenitalnimi 
mikoplazmami in niso trpele za bakterijsko vaginozo, vendar tega ne moremo trditi. 
Posamezniki se namreč med seboj razlikujejo tudi glede na prirojeno sposobnost odziva na 
bakterije in njihove izločke. 
 
Prav tako na razširjenost urogenitalnih mikoplazem v ženskem spodnjem genitalnem traktu 
vpliva več dejavnikov, npr. družbenoekonomski status, etnična pripadnost, starost, število 
spolnih partnerjev, uporaba kontracepcijskih sredstev, stopnja izobrazbe, starost pri prvem 
spolnem odnosu in hormonske spremembe (Capoccia in sod., 2013; Sweeney in sod., 2016). 
Razlike v prisotnosti urogenitalnih mikoplazem v amnijski tekočini v naši in drugih 
raziskavah lahko pripišemo razlikam v populaciji, ki imajo zaradi različnih dejavnikov 
različno prisotnost urogenitalnih mikoplazem v spodnjih genitalnih poteh in so tako 
posledično različno nagnjene k možnemu dvigu mikroorganizmov navzgor po genitalnem 
traktu. Poleg tega smo testirali malo število nosečnic, zato iz naših rezultatov ne moremo 
sklepati na razširjenost urogenitalnih mikoplazem v amnijski tekočini pri nosečnicah v 
Sloveniji. 
 
V naši raziskavi smo uporabili komplet reagentov za multipli test PCR z reagenti Allplex 
STI (Seegene, Koreja), ki poleg urogenitalnih mikoplazem hkrati detektira tudi prisotnost 
bakterij C. tracomatis, N. gonorrhoeae in parazita T. vaginalis. V amnijski tekočini 118 
nosečnic poleg urogenitalnih mikoplazem nismo dokazali niti prisotnosti DNA C. 
trachomatis, N. gonorrhoeae ali DNA T. vaginalis.  
 
Okužbe s Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae in Trichomonas vaginalis vsako 
leto povzročijo več kot 488 milijonov novih primerov okužb po vsem svetu in med 
nosečnostjo predstavljajo pomemben dejavnik tveganja za neugodne izide, kot so 
prezgodnja ruptura membran, prezgodnji porod, nizka porodna teža dojenčka, mrtvorojenost 
in splav (Adachi in sod., 2016b; Bouchemal in sod., 2017; Salfa in sod., 2016). Ocenjujejo, 
da je s C. trachomatis okuženih 2–20 % nosečnic in manj kot 1 % z N. gonorrhoeae (Kreisel 
in sod., 2017). 
 
Okužbe z N. gonorrhoeae pri ženskah pogosto ostanejo neopažene zaradi velike razširjenosti 
asimptomatskih okužb, poleg tega so simptomi pogosto nespecifični (Quillin in Seifert, 
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2018). Okužba v nosečnosti je povezana s prezgodnjim rojstvom, drugi škodljivi izidi v 
nosečnosti pa vključujejo horioamnionitis, intrauterino omejitev rasti in prezgodnjo rupturo 
membran. Poleg tega perinatalni prenos N. gonorrhoeae lahko povzroči slepoto dojenčkov, 
okužbe sklepov in okužbe krvnega obtoka (Heumann in sod., 2018). Pri novorojenčkih 
mater, okuženih z N. gonorrhoeae, obstaja večje tveganje za gonokokni konjunktivitis, 
abscese lasišča in razširjene gonokokne okužbe, ki lahko vključujejo artritis, sepso ali 
meningitis (Leeper in Lutzkanin, 2018). 
Tudi okužba s C. trachomatis med nosečnostjo predstavlja pomemben dejavnik tveganja za 
neugodne izide, kot so prezgodnja ruptura membran, prezgodnji porod, nizka porodna teža 
dojenčka, mrtvorojenost in splav. Poleg tega se lahko C. trachomatis prenese na 
novorojenčka med porodom pri prehodu skozi porodni kanal. Okužbe nosečnic lahko 
privedejo do konjunktivitisa in pljučnice pri novorojnčku, v redkih primerih do razširjene 
okužbe, kot sta sepsa in septični artritis (Adachi in sod., 2016a). Ocenjujejo da se okuži 50–
70 % dojenčkov, rojenih materam z nezdravljeno genitalno klamidijsko okužbo, pri 30–50   
% se razvije konjunktivitis in pri 10–20 % pljučnica (Adachi in sod., 2016b).  
Okužba v nosečnosti s Trichomonas vaginalis ima lahko resne posledice, kot so neplodnost, 
prezgodnja ruptura membran posteljice, prezgodnji porod, novorojenčki z majhno porodno 
težo in smrt novorojenčka (Bouchemal in sod., 2017). Vnetni odziv, ki ga povzroči okužba 
na materničnem vratu, neposredno ali posredno povzroči vnetne spremembe v decidui ali 
plodovih membranah (Cotch in sod., 1997). T. vaginalis se lahko z okužene nosečnice 
prenese na plod (Bouchemal in sod., 2017). Perinatalni prenos trihomonijaze je sicer redek, 
vendar je bilo dokazanih že nekaj primerov T. vaginalis v dihalih novorojenčkov, kjer je ta 
parazit povzročal respiratorne težave (Carter in Whithaus, 2008).  
Sicer to ni bil namen naše magistrske naloge, vendar so amnijsko tekočino 51 zdravih 
nosečnic s PCR predhodno testirali na prisotnost parazita Toxoplasma gondii v amnijski 
tekočini. Pri dveh so potrdili prisotnost toksoplazme v amnijski tekočini. Okužbe nosečnic s 
toksoplazmo so sicer pretežno asimptomatske, podobno je 70 do 90 % dojenčkov 
asimptomatskih ob rojstvu (Leeper in Lutzkanin, 2018). Tveganje za intrauterino okužbo 
ploda se med nosečnostjo poveča s 14 % po primarni okužbi mater v v prvem trimesečju na 
približno 59 % v zadnjem trimesečju. Resnost prirojene okužbe je odvisna od starosti ploda, 
mlajši kot je plod, bolj resna je okužba (Nagy in sod., 2006). Posledice prirojene okužbe 
lahko vključujejo horioretinitis (90 % primerov), cerebralno ali motorično disfunkcijo, 
intelektualni zaostanek, izgubo sluha, napade, makulopapulozni izpuščaj, vročino, zlatenico, 
hepatosplenomegalijo, trombocitopenijo in mikrocefalijo (Leeper in Lutzkanin, 2018). 
Kongenitalna toksoplazmoza se zdravi z antibiotično terapijo pri materi (Nagy in sod., 
2006). Leta 2018 so v Evropi poročali o 208 primerih prirojene toksoplazmoze. Največ 
primerov na 100000 živih rojstev je bilo v Franciji, ki ji je sledila Slovenija. Od 208 primerov 
je umrlo devet novorojenčkov, kar predstavlja 6,1 % smrtnih primerov (ECDC, 2021). 
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Izmed 67 testiranih patoloških nosečnic so pri 11,9 % v amnijski tekočini predhodno 
dokazali prisotnost DNA drugih povzročiteljev (CVM, VZV ali parvovirusa B19), pri 7,5 % 
pa so s serološkimi metodami dokazali prisotnost protiteles proti povzročiteljem CMV, 
VZV, parvovirusu B19 ali HSV1. Tudi ti lahko povzročajo težave v nosečnosti in bolezni 
pri materi in plodu, v nekaterih primerih imajo tudi fetalne posledice. Okužba s CMV je 
najpogostejša prirojena virusna okužba, ki prizadene do 2 % živorojenih otrok. Tveganje 
vertikalnega prenosa je med 30 in 40 % za primarno okužbo, resnejše posledice so pogostejše 
pri zgodnejši okužbi, smrtnost pa je do 30-odstotna. Prirojeni sindrom noric lahko povzroči 
intrauterino omejitev rasti, kožne lezije in brazgotine, horioretinitis, prirojeno katarakto, 
mikroftalmus, hornerjev sindrom, hipoplastične ude, kortikalno atrofijo, napade in 
intelektualne okvare. Večina okužb ploda s parvovirusom B19 je smoomejujočih in plodu 
ne škoduje, lahko pa okužba vodi tudi v spontani splav. Tudi prirojeni herpes povzroča 
okužbe ust, oči in kože, okužbe centralnega živčnega sistema ali sistemske okužbe 
novorojenčkov. V dveh tretjinah primerov prirojene okužbe s HSV1 pride do poškodb 
centralnega živčnega sistema (Leeper in Lutzkanin, 2018). 
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 V magistrsko nalogo smo vključili 118 vzorcev, od tega 51 vzorcev amnijske 
tekočine zdravih nosečnic in 67 vzorcev amnijske tekočine nosečnic, ki so imele 
patološko nosečnost. 
 Iz vzorcev amnijske tekočine smo izolirali DNA s kompletom MagNA Pure Compact 
Nucleic Acid Isolation Kit I z aparaturo MagNa Pure Compact (Roche). 
 Za ugotavljanje prisotnosti urogenitalnih mikoplazem smo izvedli multipli test PCR 
v realnem času z reagenti Allplex STI na aparaturi CFX96, ki hkrati detektira 7 
patogenov, ki povzročajo spolno prenosljive okužbe, in sicer Chlamydia 
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis, 
Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum in Trichomonas vaginalis. 
 V naši raziskavi nismo dokazali prisotnosti urogenitalnih mikoplazem v amnijski 
tekočini zdravih nosečnic, niti nosečnic, ki so imele patološko nosečnost. 
 U. parvum v amnijski tekočini nosečnic nismo dokazali pogosteje od drugih 
urogenitalnih mikoplazem. 
 Nismo zaznali povezave med prisotnostjo urogenitalnih mikoplazem v amnijski 
tekočini in starostjo.   
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Urogenitalne mikoplazme spadajo v razred Mollicutes. Zanje je značilna odsotnost celične 
stene, so naravno odporne proti β-laktamskim antibiotikom in jih ne moremo barvati po 
Gramu. Sodijo med najmanjše samodeleče organizme. Urogenitalne mikoplazme imajo 
različne mehanizme in virulenčne dejavnike, ki jim omogočajo kolonizacijo gostitelja in 
izogib gostiteljskemu imunskemu sistemu, kot je pritrjanje in ustvarjanje antigenih variacij 
membranskih lipoproteinov. Virulentni dejavniki jim med nosečnostjo omogočajo vstop v 
zgornji genitalni trakt in amnijsko votlino. Najpogostejša pot okužbe je prehod iz spodnjega 
genitalnega trakta. To je povezano z neugodnimi izidi nosečnosti, vključno z obolevnostjo 
matere, prezgodnjim porodom, prezgodnjim rojstvom in obolevnostjo novorojenčkov. M. 
hominis in Ureaplasma spp. so najpogosteje izolirani mikroorganizmi iz posteljice in 
amnijske tekočine pri spontanem prezgodnjem porodu. Čeprav v laboratorijski diagnostiki 
za referenčno metodo velja osamitev urogenitalnih mikoplazem iz kužnine, se najpogosteje 
uporablja test PCR.  
 
V naši magistrski nalogi smo želeli ugotoviti prisotnost urogenitalnih mikoplazem v 
amnijski tekočini pri nosečnicah. V raziskavo smo vključili 118 nosečnic, starih od 16 do 42 
let, ki jim je bila amnijska tekočina odvzeta z amniocentezo v letih 2013–2020. 51 vzorcev 
je bilo odvzetih od zdravih nosečnic, medtem ko je bilo 67 vzorcev odvzetih od nosečnic s 
patološko nosečnostjo.  
 
Z multiplim testom PCR v realnem času smo dokazovali prisotnost urogenitalnih 
mikopazem (Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, 
Ureaplasma parvum) ter drugih spolno prenosljivih patogenov, Chlamydia trachomatis, 
Neisseria gonorrhoeae in Trichomonas vaginalis. Vsi vzorci so bili negativni na vse 
testirane povzročitelje. Urogenitalnih mikoplazem tako nismo dokazali v amnijski tekočini 
pri nobeni izmed 118 testiranih nosečnic.  
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